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ABSTRACT

Background: Some evidence suggests that different changes in body composition after
Metabolic and Bariatric Surgery (MBS) may be distinctly associated with specific cardiometabolic
outcomes. However, evidence is scarce and longitudinal studies describing body composition

changes and their association with cardiometabolic markers are warranted.

Objective: To evaluate the association of weight and body composition changes with the
cardiometabolic profile, after MBS, considering a possible heterogeneity between Roux-en-Y

Gastric Bypass (Bypass) and Sleeve Gastrectomy (Sleeve).

Methodology: L ongitudinal retrospective study in patients undergoing MBS at CUF Tejo Hospital,
between September 2018 and March 2021.Anthropometric and body composition assessment
data [weight, BMI, Fat Mass (FM) and Skeletal Muscle Mass (SMM])],as well as cardiometabolic
markers [Total Cholesterol (TC), LDL, HDL and VLDL, Triacylglycerols, Fasting Glucose (FG) and
Glycated Haemoglobin Alc], were collected in the electronic medical record from the
preoperative evaluation until the follow-up of 6 months post-surgery, at four time points (pre-
surgery, 1, 3, and 6 months after surgery). Associations of anthropometric and body composition
changes with cardiometabolic outcomes were estimated by regression coefficients (/3) and

respective 95% confidence intervals (95%Cl) by separate linear regression models for each marker.

Results: No significant heterogeneity was observed between Bypass and Sleeve on the
association with cardiometabolic markers. One month after surgery, we observed that decreased
weight and BMI were significantly associated with lower HDL cholesterol levels at 3 months (3=-
2,18 mg/dL; 95%Cl: -2,970; -1,267; 3=-7,192 mg/dL; 95%Cl: -9,485 ; -4,900, respectively).A decreased
in SMM at 3 months after MBS, was associated with lower HDL cholesterol and TC at 6 months
(3=-9,612 mg/dL; 95%Cl: -13,583; -5,640; 3=-16;296 mg/dL; 95%Cl: -29,243; -3,349, respectively). After
adjustment for sociodemographic characteristics, no significant associations were observed with

the remaining cardiometabolic markers.

Conclusion: Weight loss and the corresponding decrease in BMI are associated with a decrease
in HDL cholesterol at 3 and 6 months of follow-up, with loss of SMM being the factor most strongly

associated with this decrease.

Keywords: Metabolic and Bariatric Surgery, Sleeve Gastrectomy, Roux-en-Y Bypass,

Cardiometabolic Markers, Body Composition.



RESUMO

Introducao: Alguma evidéncia sugere que diferentes alteragdes na composi¢cao corporal apods
Cirurgia Metabdlica e Bariatrica (CMB) se associem distintamente a outcomes cardiometabdlicos
especificos. Contudo, a evidéncia é escassa e estudos longitudinais que descrevam alteragcdes da

composicao corporal e sua associagao com perfil cardiometabdlico sao necessarios.

Objetivo: Avaliar a associacdo de alteracdes ponderais e de composicdo corporal com o perfil
cardiometabdlico, apés CMB, tendo em conta uma possivel heterogeneidade entre Bypassem 'Y

de Roux (Bypass) e Gastrectomia Vertical em Sleeve (Sleeve).

Metodologia: Estudo longitudinal retrospetivo em doentes submetidos a CMB no Hospital CUF
Tejo entre setembro de 2018 e margo de 2021. Dados de avaliagao antropomeétrica e de
composicao corporal [peso, IMC, Massa Gorda (MG) e Massa Muscular Esquelética (MME)], bem
como marcadores cardiometabdlicos [colesterol Total (CT), LDL, HDL e VLDL, triacilglicerdis,
Glicémia em Jejum (GJ) e Hemoglobina Glicada Alc], foram recolhidos nos registos clinicos
eletronicos, desde a avaliagao pré-operatédria até aos 6 meses de seguimento, em quatro
momentos (pré-cirurgia, 1, 3 e 6 meses apds cirurgia). As associagdes das alteragdes
antropomeétricas e de composi¢cao corporal com outcomes cardiometabdlicos foram estimadas
por coeficientes de regressao (13) e respetivos intervalos de confianga a 95% (IC 95%) através de

modelos de regressao linear ajustados, em separado, para cada marcador.

Resultados: Ndo se observou heterogeneidade significativa entre Bypass e Sleeve na associagao
com marcadores cardiometabdlicos. Um més apds cirurgia, observou-se que a diminuigao de
peso e IMC se associaram significativamente a menores niveis de colesterol HDL aos 3 meses (3=-
2118 mg/dL; 1C95%: -2,970; -1267; 3=-7,192 mg/dL; 1C95%: -9,485; -4,900, respetivamente). A
diminuicdo de MME nos 3 meses apds CMB associou-se a diminuigao do colesterol HDL e do CT
aos 6 meses (B=-9,612 mg/dL; IC95%: -13,583; -5,640; B3=-16296 mg/dL; 1C95%: -29,243; -3,349,
respetivamente). Apds ajuste para caracteristicas sociodemogréaficas, nao se observaram

associagdes significativas com os restantes marcadores cardiometabdlicos.

Conclusao: A perda de peso e correspondente diminui¢cdo do IMC estao associadas a diminuigao
do colesterol HDL aos 3 e 6 meses de seguimento, sendo a perda de MME o fator mais fortemente

associado com esta diminuigao.

Palavras-chave: Cirurgia Metabdlica e Bariatrica, Gastrectomia em Sleeve, Bypass em Y de Roux,

Marcadores Cardiometabdlicos, Composi¢ao Corporal.
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INTRODUCAO

Atualmente, a obesidade e o excesso de peso tém dimensao epidémica na Europa e a nivel
mundial, estimando-se que em 2025 mais de 20% da populagdao mundial tenha obesidade [1]. Esta
doencga é fator de risco reconhecido de doengas metabdlicas como a Hipertensao (HTA), a
Dislipidemia e a Diabetes Melljtus tipo 2 (DMT2), que geram um ambiente pré-inflamatério com
uma contribuigao importante para o risco de Doenga Cardiovascular (DCV) [2], principal causa de

morte em todo o Mundo.

Tratamentos conservadores da obesidade como alteragao de estilos de vida (incluindo restricao
energética, aumento da atividade fisica, mudangcas comportamentais) associada a terapéutica
farmacoldgica, apresentam uma taxa de sucesso a longo-prazo de apenas 10%, ao fimdelano e
uma manutengdo da perda ponderal em 5,3% dos doentes, ao fim de 8 anos [3]. O tratamento
cirdrgico da obesidade tem mostrado resultados de maior magnitude, mais sustentados no
tempo, com a melhoria ou remissdo de varias comorbilidades e com a redugdo da taxa de
mortalidade [4]. Os efeitos da cirurgia na insulinorresisténcia e na DMT2, sdo tdo profundos e

precoces que a atual nomenclatura usada é a de Cirurgia Metabdlica Bariatrica (CMB).

Apds CMB, a diminuicao ponderal — seja expressa em percentagem do peso em excesso perdido,
em peso, ou em Indice de Massa Corporal —tem sido associada a melhor perfil cardiometabdlico.
Contudo, as medidas ponderais refletem o conjunto dos varios compartimentos de composi¢cao
corporal, ndo permitindo distinguir associagdes especificas relativas a alteracdes de massa
magra, massa muscular e MG. Estudos que incluam medidas diretas da composi¢cao corporal,
para além de alteragdes ponderais, sdao consideravelmente mais escassos, apesar de haver
evidéncia [5] que suporta a relevancia clinica da avaliagdo da composi¢ao corporal, mostrando
gue o nivel de MG pré-cirdrgico influencia a resposta metabdlica apds cirurgia. Estudos recentes
indicam que ndo sé o peso, mas sobretudo a MG, sdo importantes para o risco cardiovascular e
mortalidade [6].

Para além de alteragdes ponderais e de alteragdes de massa gorda observadas apods cirurgia,
verificam-se alteragdes consideraveis na massa livre de gordura € na massa muscular [7] que
podem ter implicagdes clinicas, sendo que as primeiras semanas de pds-operatoério sao cruciais
para limitar a sua perda, uma vez que mais de 50% da perda total ocorre nos 3 meses apds a
cirurgia [8]. Alguns autores [9], defendem que a maior perda de massa muscular se da nos
primeiros 6 meses, sendo explicada pela diminui¢ao da ingestao proteica e pela restricao
energética, nomeadamente de glicidos, mas também pela falta de atividade fisica, durante os

primeiros meses, apos a cirurgia [10].

Em relacdo ao tipo de cirurgia, tipologias de cariz exclusivamente restritivo parecem provocar

menor perda muscular em comparagdo com cirurgias malabsortivas, o que podera estar
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relacionado com a menor libertagdo de grelina pds-prandial nesta cirurgia, que possui agao

anabdlica e orexigénica sobre o crescimento do musculo esquelético [11].

A perda de tecido muscular, vai afetar as reservas proteicas, de glicogénio e tecido adiposo e
poderd ter um impacto negativo no sucesso da cirurgia a longo prazo [12]. Consequentemente, a
sua redugao pode ter consequéncias metabdlicas na regulagao glicémica, podendo estar
associada ao desenvolvimento de DMT2, parecendo existir uma associacdo negativa entre a
massa muscular e os niveis de glicemia [13]. Alguns autores [14] defendem que menores perdas
de massa muscular, estao associadas a melhores niveis de glicemia 3 meses apds cirurgia e que
doentes com diabetes perdem mais massa muscular ao fim de 1 ano [14], havendo evidéncia [15]
gue sugere que o ganho de massa muscular possa estar associado a menor risco de desenvolver
diabetes Mellitus tipo 2. No entanto, a evidéncia nao é consistente, tendo sido reportado [16],
apesar da redugao de massa muscular apds a cirurgia, nao haver associagao aos niveis de glicose
sanguinea. A evidéncia relativamente a associacdo entre alteragbes da massa muscular e
outcomes metabdlicos e funcionais, em doentes submetidos a CMB € inconsistente e ainda

particularmente escassa [8].

Em relagao ao perfil lipidico, em obesidade, o risco cardiovascular aumentado esta associado a
um baixo colesterol das lipoproteinas de alta densidade (HDL), por diversos fatores como a
hipertrigliceridemia, a diminuicao da expressao da enzima lipoproteina lipase (responsavel pelo
metabolismo do colesterol HDL), a forte correlagao com os baixos niveis de grelina e
adiponectina, a presenca de inatividade fisica e o consumo aumentado de gordura saturada e
glicidos [17]. Apdés CMB, tem sido mostrada uma redugao dos marcadores cardiometabdlicos
lipidicos, com redugao da hipertrigliceridemia e melhorias subsequentes na insulinorresisténcia
com beneficios no colesterol HDL. Contudo, estes beneficios ndo parecem acontecer nos
primeiros meses apds a cirurgia, podendo a perda de massa muscular esquelética e a pouca ou
nenhuma pratica de exercicio fisico nos primeiros meses apds cirurgia estar associados a uma

diminuicdo do colesterol HDL [18,19].

Em contrapartida, nem todas as alteragdes no risco cardiometabdlico, sdo explicadas pelas
alteragcdes na composi¢cao corporal. As melhorias nos parametros lipidicos, podem ocorrer
mesmo antes de haver perda de peso, podendo envolver alteragdes metabdlicas e enddécrinas,
com mudangas nas secre¢des de hormonas intestinais e adipocinas, diminuicao do tecido
adiposo local e diminuicdo da inflamagdo sistémica, que vao modular positivamente o
metabolismo e perfil lipidico-lipoproteico [19]. Um estudo retrospetivo [20], realizado em doentes
submetidos a Bypass, sugere que fatores inerentes ao proprio procedimento cirdrgico podem
contribuir para as redugdes do colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e do
colesterol total (TC), enquanto melhorias nos niveis de triacilglicerdis (TG) e de colesterol HDL

estdo provavelmente mais relacionadas com a perda de peso.
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Por outro lado, na sequéncia da cirurgia, a diminuicao da ingestao energética e a perda de MG
tendem a promover a diminuigcao da inflamagao sistémica e a melhoria da sensibilidade a insulina
[21]. Um estudo numa coorte de mulheres submetidas a Bypass [22] mostrou que a massa
muscular foi o fator-chave para a melhoria da sensibilidade a insulina, independentemente do
IMC e da idade, enquanto a MG nao mostrou ser o fator principal associado aos niveis de lipidos
plasmaticos. Com resultados contrarios, num estudo prospetivo longitudinal [23] em doentes
submetidos a Sleeve, mostrou-se que os marcadores do metabolismo lipidico (TC, LDL, HDL e TG)
e glicémico (GJ e HbAIc) mudaram a par das alteragdes na MG, com excegcdao do HDL que
aumentou a partir do 6° més apods cirurgia e da HbAlc que diminuiu entre o 1° e 3° ano apods

cirurgia.

Numa revisao sistematica, publicada em 2021, concluiu-se que a CMB tem um impacto positivo
na composi¢cao corporal, na capacidade funcional e nos parametros metabdlicos, sendo
salientada a escassez de evidéncia, onde se estudem as alteragdes da composi¢cao corporal e a
sua associacdo com outcomes cardiovasculares [24].Tendo isso em conta, e alguns resultados
contraditérios, sdao necessarios mais estudos longitudinais que descrevam alteragdes de
composicao corporal e que avaliemm a sua associagdo com diferentes marcadores

cardiometabdlicos.

Apds CMB, diferentes alteragcbes da composicdo corporal podem mostrar-se distintamente
associadas a marcadores cardiometabdlicos especificos, consoante o compartimento de
composicao corporal considerado (MG ou MME). Assim, hipotizamos que um maior decréscimo
de peso, consequente IMC e MG se associa a diminuigao de marcadores cardiometabdlicos
lipidicos (TC; LDL; HDL; VLDL; TG), enquanto alteragdes da MME se associem a outros marcadores
como o perfil glicémico (GJ; HbAlc). Adicionalmente, poderd existir heterogeneidade entre

Bypass e Sleeve na associagao com marcadores cardiometabodlicos.
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OBJETIVOS

O objetivo principal desta tese foi estimar a associagcao entre diferentes alteragcdes da composicao

corporal e distintos marcadores cardiometabdlicos apés CMB.

Assim, esta tese pretende responder aos seguintes objetivos especificos:

e Descrever as alteracdes ponderais € da composicao corporal apds CMB;

e Comparar as alteragdes da composicao corporal e marcadores cardiometabdlicos, entre
duas tipologias cirdrgicas, nomeadamente Bypass e Sleeve;

e Avaliar o perfil cardiometabdlico no periodo pré-operatério, bem como aos 3 e 6 meses
apos cirurgia;

e Avaliar os parametros antropomeétricos e de composi¢cao corporal desde o periodo pré-
operatdrio até aos 6 meses de seguimento;

e Avaliar a associacdo entre diminuicao ponderal e alteragdo dos diferentes

compartimentos de composi¢cao corporal e marcadores cardiometabdlicos.

13



METODOS

Contexto e desenho do estudo

Esta tese baseia-se em dados de doentes seguidos regularmente na Unidade de Cirurgia da
Obesidade e Metabdlica (UCOM) do Hospital CUF Tejo. Conforme o protocolo da unidade, os
doentes sao avaliados antes da cirurgia (avaliagao pré-cirdrgica) sendo, depois, monitorizados aos
1, 3,6, 9 e 12 meses no primeiro ano. A partir dai — nos segundo, terceiro e quarto anos de
seguimento - sao avaliados bianualmente, passando, regra geral, a ser monitorizados

anualmente do quinto ano em diante.

Desenhou-se um estudo longitudinal retrospetivo numa amostra de doentes submetidos a CMB
entre setembro de 2018 e marco de 2021, considerando o seguimento nos 6 meses apos cirurgia
(figura 1). A exposicao de interesse (perda ponderal e alteragdes de composi¢cao corporal) foi
avaliada antes da cirurgia, bem como aos 1, 3 e 6 meses apods cirurgia. Os marcadores
cardiometabdlicos (medidas de outcome) foram avaliados antes e apds (3 e 6 meses) cirurgia. Os
dados foram recolhidos retrospetivamente, entre abril e julho de 2022 (Figura 1), considerando
dois intervalos de tempo para avaliagao da associagao entre exposicao e outcomes: i) alteragdes
ponderais e de composi¢cao corporal no primeiro més com marcadores cardiometabdlicos aos 3
meses apods cirurgia; ii) alteragdes ao final de 3 meses com marcadores cardiometabdlicos aos 6

meses apos cirurgia.

Exposicdo Outcome

Alteracdo ponderal e de composigdo corporal Perfil cardiometabélico

Medidas de exposi¢do Medidas de outcome

Peso Colesterol total, LDL e HDL

IMC Triacilglicerdis

Massa Gorda Glicémia em jejum

Massa Muscular Esquelética Hemoglobina glicada Alc
Alteragdo 0 —> 1 meses » Marcadores cardiometabélicos aos 3 meses
Alteracdo 0 —> 3 meses > Marcadores cardiometabélicos aos 6 meses

l l l l

Baseline 0 meses 1més 3 meses 6 meses Recolha retrospetiva dos dados de abril
ajulho de 2022

Pré-cirurgia Cirurgia set Seguimento Pds-cirurgia
2018- mar 2021

Figura 1. Exposicao, outcome e momentos de avaliagao considerados para analise
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Participantes, recrutamento, critérios de inclusdo e de excluséo

Este estudo inclui uma amostra de doentes com obesidade da UCOM do Hospital CUF tejo,
considerando os seguintes critérios de inclusao: i) doentes submetidos a CMB; ii) com idades
compreendidas entre os 18 e os 65 anos; iii) e com cirurgia realizada ha mais de 6 meses.
Consideraram-se os seguintes critérios de exclusdo: i) complicagbes que comprometessem a
alimentagao e nutricdo como sintomas gastrointestinais sugestivos de estenose por corpo
estranho, de fistula ou de herniagao; ii) doentes submetidos a cirurgia de revisao; iii) e doentes
gue ndo aceitaram fazer avaliagdo da composicao corporal ou que Nao cumpriram o protocolo

de preparagao para a realizagao do exame de Bioimpedancia.

Conforme ilustrado na Figura 2, em fungao dos critérios de inclusao, 133 doentes foram
considerados como potenciais elegiveis. Apds exclusao de 70 doentes com critério de exclusdo
[complicagdes (n=4), cirurgia de revisao (n=8), auséncia de dados completos ou validos da
bioimpedancia (n=58)], um total de 63 doentes foram considerados elegiveis. O recrutamento
decorreu de abril a junho de 2022. Todos os doentes elegiveis foram convidados pelo investigador
principal, mediante contacto digital (e-mail e mensagem telefénica). Um total de 13 doentes nao
aceitou participar, restando uma amostra final de 50 doentes para analise. Uma vez que alguns
doentes realizam colheita sanguinea fora do Hospital CUF Tejo e nao responderam ao pedido de
envio de resultados para este estudo, dados completos para marcadores cardiometabdlicos aos

1, 3 e 6 meses existem para uma subamostra de 29 doentes (Figura 2).

Critérios de inclusdo

Doentes submetidos a cirurgia Elegiveis Participantes
metabdlica e bariatrica, entre

set de 2018 e mar de 2021,com > n=63 n=50

idade entre 0s 18 e 0s 65 anos, (Bypass n=36,Sleeve
com cirurgia realizada ha mais n=14)

de 6 meses.

T
I
} Subamostra com |
| dados completos }
,,,,,,,,,,,, } para marcadores |
r | cardiometabélicos |

n=133

|

|

. . Nao aceitaram n=29 I
Critérios de exclusdo (Bypass |
L n=20,Sleeve=9) }
Complicagbes n=13 |

|
|
|
|
| participar
|
|
|
|

—

n=8),Bioimpeddancia ndo
realizada (n=58)

| |
| |
| |
| |

|
| :
} (n=4),Cirurgia de Revisdo |
| |

|
| :
| n=70 I
| |

Figura 2. Participantes, exclusdes e subamostra
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Este estudo foi aprovado pelas Comissdes de Etica em Investigacdo da NOVA Medical School e
da CUF Tejo. Todos os procedimentos do estudo foram realizados segundo os requisitos descritos
para estudos com participantes humanos publicados na declaragao de Helsinquia de 1964 com
as suas posteriores alteragdes, bem como, com as normas estabelecidas pela Autoridade
Portuguesa de Protecao de Dados. Um consentimento informado online, foi recolhido de cada

participante.

Recolha de informacéo

Todos os dados usados no presente estudo foram coligidos retrospetivamente através da

consulta do registo clinico eletrénico de cada doente.

Dados antropométricos e de composicédo corporal

Os parametros de avaliagao antropomeétrica e de composi¢ao corporal [Peso (kg), MG em kg e %,
e MME em kg], foram recolhidos através de consulta do registo clinico referente a avaliagao
antropomeétrica e de composicao corporal realizada nas consultas de nutri¢ao, no pré-operatério

e aos 1,3 e 6 meses apods cirurgia.

A estatura foi medida, por nutricionista treinado, ao milimetro mais préoximo através de
estadidmetro de parede (Seca®, Hamburgo, Alemanha), segundo procedimentos padronizados
[25,26]. O peso foi medido com a precisdao de 0.1 kg, por nutricionista treinado, segundo
procedimentos padronizados [25,26], nomeadamente em roupa interior, apds esvaziar bexiga e
usando a InBody 770 (InBody® Co. Ltd., Seoul, Korea).

A avaliagdao da composigao corporal foi realizada segundo o protocolo da UCOM, que obedece a
procedimentos padronizados [27]. Para realizar bioimpedancia, o doente teria de estar em jejum
por pelo menos 3 horas, nao ter realizado exercicio fisico nas 24 horas anteriores e nao ter ingerido
bebidas com cafeina ou etanol nas 24 h precedentes ao exame. A composicao corporal foi medida
através de Bioimpedancia Segmentar Direta Multi-frequéncia DSM-BI, tetrapolar com 8
elétrodos InBody 770 (InBody® Co. Ltd., Seoul, Korea).

Marcadores cardiometabélicos

Os marcadores cardiometabdlicos de interesse, foram avaliados antes da cirurgia, bem como aos
3 e 6 meses apods intervencao cirdrgica. Na UCOM, os doentes sao aconselhados a realizar a
colheita de sangue para analise de parametros bioquimicos no Hospital CUF Tejo, em jejum, e
obedecendo a procedimentos padronizados. A maior parte dos doentes realiza todos os exames
e analises no hospital, através do centro de medicina laboratorial Germano de Sousa [28] que
presta este servico no Hospital. Neste Centro [28] o colesterol total € medido através do método

do colesterol oxidase-esterase, sendo o colesterol HDL analisado por ensaio enzimatico
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colorimétrico homogéneo direto. Os triacilgliceroéis sdo avaliados pelo método do glicerol fosfato
oxidase peroxidase e os niveis de VLDL sdo calculados pela equagao de Friedwald [29]. A glicémia
em jejum é medida pela metodologia da hexoquinase-glicose-6-fosfato desidrogenase e a HbAlc

€ medida por cromatografia liquida de alta-definicao.

Alguns doentes realizaram colheita de sangue e analises noutro centro de analises - o Laboratdrio
Joaquim Chaves [30]. Neste Centro [30] sao utilizados os seguintes métodos de avaliagao:
colesterol total medido por ensaio enzimatico colorimétrico colesterol esterase/oxidase (PAP);
triacilglicerdis e VLDL medidos por ensaio colorimétrico enzimatico GPO/Trinder; colesterol HDL
e LDL medidos por ensaio colorimétrico enzimatico homogéneo direto de 3° geracgao; glicémia
em jejum medida através da hexoquinase, Glucose-6-Fosfato Desidrogenase e a HbAlc medida

por imunoturbidimetria.

Para o presente estudo, consultaram-se os processos eletrénicos dos participantes recolhendo
informacao relativa aos seguintes marcadores: colesterol total (mg/dL); colesterol HDL (mg/dL);
colesterol LDL (mg/dL); VLDL (mg/dL); triacilglicerdis (mg/dl); glicémia em jejum (mg/dL) e HbAlc
(%). Os resultados das analises realizadas no centro de medicina laboratorial Germano de Sousa,
sao automaticamente carregados no sistema de registo clinico eletrénico. Os resultados de
analises realizadas noutros centros sdo trazidos pelos doentes e verificados em consulta com
registo dos parametros alterados. Neste Ultimo caso, as analises completas nao ficam
automaticamente em sistema, de modo que os participantes com valores em falta foram

contactados neste estudo, de forma a completar os dados.

Dados sociodemogrdficos

Foi desenvolvido um questionario para recolha de dados cujo link foi enviado para o email pessoal
de todos os participantes. O questionario visava recolher informacao sociodemografica como:
nivel de escolaridade; rendimento do agregado familiar; nUmero de membros do agregado;

estado civil atual; data de nascimento e sexo dos participantes.

Potenciais Fatores de Confundimento

Potenciais fatores de confundimento derivaram da revisdo da literatura, tendo sido considerados
0s seguintes em todas as analises;, nivel de escolaridade (ndumero de anos completos de
escolaridade); idade exata dos participantes (calculada em anos completos através da data de
nascimento); rendimento per capita mensal (calculado em euros através do rendimento mensal
e ndmero de elementos do agregado familiar); o sexo, a estatura dos pacientes e a pratica de

exercicio fisico (aos 3 e 6 meses apos cirurgia).
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Andlise estatistica

Para variaveis continuas, apds verificada uma distribuicao simétrica dos dados, optou-se por
expressar os resultados como médias e respetivos desvios padrao (DP). Para varidveis categoricas,
os resultados sao expressos em numero absoluto e respetivas percentagens. Diferencas entre
proporcdes, foram testadas com o teste Qui-Quadrado. A comparagao de médias entre as duas

tipologias cirudrgicas foi realizada pelo teste T-student para amostras independentes.

Dois periodos de seguimento foram considerados para alteragdes ponderais e da composicao
corporal, nomeadamente alteragao entre a avaliagao pré-cirdrgica e 0 1° més de seguimento (0-1
m) e da pré-cirurgia aos 3 meses de seguimento (0-3 m). As alteragdes de Peso, IMC, MG e MME

foram calculadas mediante subtragao (Figura 3).

1° momento 2° momento
Alteracgdo entre a avaliagdo pré cirurgica e o 1° Alteragdo entre a avaliagdo pré cirtirgica e os 3
més de seguimento; meses de seguimento;
* [(Peso(kg) pré cirurgia — Peso(kg) 1 més opés)] » [(Peso(kg) pré cirurgia — Peso(kg) 3 meses apés)]
e [(IMC kg/m? pré cirurgia — IMC kg/m? 1 més apds) | «  [(IMC kg/m? pré cirurgia — IMC kg/m?2 3 meses apds) |
e [(MG (kg) pré cirurgia - MG (kg)1 més apds) | * [(MG (kg) pré cirurgia - MG (kg) 3 meses apos) |
* [(MME(kg) pré cirurgia- MME(kg) 1 més apds) | * [(MME(kg) pré cirurgia- MME(kg) 3 meses apos) |

Figura 3. Periodos de seguimento para avaliagao das alteragdes ponderais e de composi¢ao

corporal em estudo

Para avaliar a associagdo entre a exposigdo de interesse (alteragdes ponderais e da composicao
corporal) e os outcomes (marcadores cardiometabdlicos) foram estimados coeficientes de
regressao (f3) e respetivos intervalos de confianga a 95% (IC 95%) por modelos de regressao linear,
brutos e ajustados, individualmente para cada medida de outcome (CT, LDL e HDL; VLDL,
Triacilglicerois; Glicémia e HbAIc). Os potenciais fatores de confundimento foram, um-a-um,
testados em cada modelo e agqueles que ndo alteravam as associagdes de interesse, ndo foram
incluidos na andlise final [estatura, rendimento e pratica de exercicio fisico]. Assim, os modelos
finais foram ajustados para sexo (feminino vs masculino como categoria de referéncia), idade (em

anos, como variavel continua), escolaridade (anos completos, como variavel continua).
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Para testar estatisticamente a hipdtese de heterogeneidade entre tipologias cirdrgicas (Bypass
vs. Sleeve) na associagao das alteragdes (ponderais e de composigao corporal) com os marcadores
cardiometabdlicos, testou-se a interagao entre alteragao (ponderal ou de composigdo corporal) e
tipologia cirdrgica mediante adigao de termos multiplicativos (alteragao x tipologia) nos modelos

ajustados.

A anadlise estatistica foi realizada com o Software de estatistica SPSS, versdo 25 (IBM SPSS

Statistics corporation, Chicago, IL, USA) e um nivel de significancia de 5% foi adotado.

19



RESULTADOS

Na Tabela 1 podem observar-se as caracteristicas iniciais (sociodemograficas, ponderais, de
composicao corporal e cardiometabdlicas) dos doentes, por tipologia cirdrgica. Os doentes
submetidos a Bypass apresentavam valores significativamente superiores aos de Sleeve na
percentagem de peso em excesso (Média=71,0, DP=25,79 vs. Média=54,2, DP=23,12 kg; P=0,038) e
no IMC (Média=42,6, DP=6,42 vs. Média=38,4, DP=576 kg/m? P=0,038). Ndo se observaram

diferencgas estatisticamente significativas para as restantes caracteristicas pré-cirurgia.

Tabela 1. Caracteristicas pré-cirurgicas dos participantes, de acordo com tipologia cirdrgica

Gastrectomia em Sleeve
(n=14,28%)

Bypass em Y de Roux
(n=36, 72%)

Média DP n % Média DP % valor-p @

Caracteristicas sociodemogriaficas
Sexo

Feminino 25 69,4 571 0511
Idade, anos 48,4 9,92 46,1 1,92 0,492
Escolaridade, anos 14,5 2,58 14,9 3,52 0,924
Rendimento, € per capita 994,4 594,98 777,4 519,29 0,246
Estado civil

Em coabitagdo 23 76,7 571 0,288
Caracteristicas ponderais e de composi¢ao corporal
Peso, Kg 15,9 21,22 109,7 25,70 0,388
Peso em excesso, % 71,0 25,79 542 23,12 0,038
IMC, Kg/m? 42,6 6,42 38,4 5,76 0,038
Perimetro da cintura, cm 1277 12,39 126,1 12,85 0,786
MG, kg 53,8 n1s 49,5 9,96 0,235
MG, % 471 6,25 44,8 4,67 0,231
MME, Kg 33,6 6,97 33,0 8,20 0,799
Caracteristicas cardiometabélicas
Colesterol Total, mg/dL 209,1 37,30 196,1 24,46 0,275
Colesterol LDL, mg/dL 131,4 40,31 123,2 18,15 0,504
Colesterol HDL, mg/dL 49,0 13,32 491 1,40 0,991
VLDL, mg/dL 27,1 1,37 24,6 7,54 0,520
Triacilglicerdis, mg/dL 129,8 60,10 18,8 38,91 0,565
Glicose em jejum, mg/dL 99,3 20,97 95,8 533 0,415
HbAIC, % 58 0,86 6,2 1,58 0,304

DP, Desvio Padrdo; IMC, indice de Massa Corporal; MG, Massa Gorda; MME, Massa Muscular Esquelética; LDL, Low-Density
Lipoprotein; HDL, High-Density Lipoprotein; VLDL, Very-Low-Density Lipoprotein; HbAlc Hemoglobina glicada AlC.

a As proporgdes foram comparadas com o Teste qui-quadrado; As médias foram comparadas com o Teste T-student para
amostras independentes
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Apds cirurgia (Tabela 2), observa-se descida substancial das medidas antropométricas e de
composic¢ao corporal nos doentes submetidos a ambas as tipologias cirdrgicas. O IMC médio
desce cerca de 12 kg/m? no Bypass [de 42,6 kg/m? na avaliagcdo pré-cirurgica (Tabela 1), para 30,8
kg/m? aos 6 meses (Tabela 2)] e cerca de 10 kg/m? no Sleeve [de 38,4 kg/m? na avaliacdo pré-
cirlrgica (Tabela 1) para 28,0 kg/m? aos 6 meses (Tabela 2)]. Um més apds cirurgia ainda se
observam diferencgas estatisticamente significativas entre Bypass e Sleeve na percentagem de
peso em excesso (Média=54,3, DP=24,23 vs. Média=38,7, DP=20,79; P=0,039) e no IMC (Média=38,4,
DP=6,03 vs. Média=34,5, DP=5,18 kg/m? P=0,039), que deixam de ser significativas aos 3 € 6 meses

de seguimento.

Tabela 2. Antropometria e composicao corporal apés cirurgia, de acordo com tipologia cirurgica

Bypass em Y de Roux Gastrectomia em Sleeve
(n=36, 72%) (n=14, 28%)
Média DP Média DP valor-p @
1 més apés cirurgia
Peso, Kg 104,4 18,95 98,7 23,01 0,388
Peso em Excesso, % 543 2423 38,7 20,79 0,039
IMC, Kg/m?2 38,4 6,03 34,5 518 0,039
MG, kg 47,7 12,08 419 9,87 0,178
MG, % 46,1 718 43,1 2,91 0,065
MME, Kg 30,4 6,21 30,4 7,82 0,981
3 meses apos cirurgia
Peso, Kg 93,8 17,50 91,0 23,10 0,666
Peso em excesso, % 39,3 23,47 28,2 22,06 0,156
IMC, Kg/m? 34,7 584 31,9 5,49 0,156
MG, kg 41,1 12,68 352 9,69 0,220
MG, % 43,0 8,36 373 5,40 0,071
MME, Kg 29,6 5,85 315 7,82 0,452
6 meses apos cirurgia
Peso, Kg 84,6 14,63 77,6 19,44 0,219
Peso em excesso, % 235 18,78 12,3 21,04 0,107
IMC, Kg/m?2 30,8 4,68 28,0 524 0,107
MG, kg 30,6 10,23 252 6,33 0,133
MG, % 36,0 9,24 323 6,28 0,248
MME, Kg 29,9 6,13 28,7 5,88 0,585

DP, Desvio Padrao; IMC, indice de Massa Corporal; MG, Massa Gorda; MME, Massa Muscular Esquelética; LDL,
Low-Density Lipoprotein; HDL, High-Density Lipoprotein; VLDL, Very-Low-Density Lipoprotein;, HbAlc Hemoglobina
glicada AlC.

a As médias foram comparadas com o Teste T-student para amostras independentes
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Até aos 6 meses, em nUdmeros absolutos, os doentes submetidos a Bypass perdem mais peso
(33,0 kg), mais massa gorda (24,9 kg), e mais massa muscular esquelética (4,3 kg) do que os
doentes submetidos a Sleeve (27,7 kg; 23,1 kg; 2,8 kg, respetivamente), mas nenhuma destas
diferencgas é estatisticamente significativa. Nos primeiros 6 meses, a perda total de MG é de 77,8%
do peso perdido no Bypass e de 76,5% do peso perdido no Sleeve. Ja a perda de MME perfaz, aos
6 meses, 12,8% e 10,7% do peso perdido, no Bypass e Sleeve respetivamente. Em ambas as
tipologias cirdrgicas, a perda relativa de MME é muito mais substancial durante o primeiro més

apos cirurgia, diminuindo a partir dai, enquanto aumenta a perda relativa de massa gorda.

Tabela 3. Alteragdes ponderais e de composicdo corporal apoés cirurgia, de acordo com tipologia

cirargica
Bypass em Y de Gastrectomia em Sleeve
Roux (n=36, 72%) (n=14, 28%)
Média DP Média DP valor-pP 2
Peso
0-1més, kg N4 4,01 1,0 3,26 0,729
1- 3 meses, kg 10,5 3,97 8,2 3,40 0,074
3 -6 meses, kg 10,6 4,63 10,0 524 0,718
Perda total (O - 6 m), kg 33,0 9,29 27,7 8,60 0,105
Massa Gorda
0 -1més, kg 73 2,71 75 2,49 0,820
0 -1més, % peso perdido 63,9 10,28 67,7 16,27 0,520
1- 3 meses, kg 8,8 372 77 3,36 0,523
1-3 meses, % peso perdido 84,6 15,87 92,5 1,35 0,244
3 - 6 meses, kg 9,1 3,10 9,1 4,73 0,981
3 -6 meses, % peso perdido 87,7 11,58 879 17,61 0,974
Perda total (O - 6 m), kg 249 6,36 23] 6,51 0,464
Perda total (O - 6 m), % peso perdido 77,8 12,00 76,5 6,10 0,762
Massa Muscular Esquelética
0 -1més, kg 29 1,01 3,0 1,03 0,800
0 -1més, % peso perdido 26,6 8,57 29,2 8,74 0,414
1-3 meses, kg 0,8 0,94 0,7 1,02 0,779
1-3 meses, % peso perdido 9,4 8,50 75 6,72 0,896
3 - 6 meses, kg 0,4 1,09 0,3 0,78 0,755
3 -6 meses, % peso perdido 54 6,29 7,1 12,29 0,634
Perda total (O - 6 m), kg 43 2,59 2,8 3,38 0,146
Perda total (O - 6 m), % peso perdido 12,8 6,29 10,7 10,65 0,456

DP desvio padrao
a As médias foram comparadas com o Teste T-Student para amostras independentes
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As estimativas da associagdo entre alteracdes ponderais e de composicao corporal com os
marcadores cardiometabdlicos ndo sao apresentadas estratificadas por tipologia cirdrgica, uma
vez que nenhum dos termos de interagao testados foi estatisticamente significativo, nao
mostrando heterogeneidade entre Bypass e Sleeve na associagao das alteragdes ponderais ou da
composicao corporal com os diferentes marcadores cardiometabdlicos. Assim, ndo havendo
Jjustificacdo estatistica que suporte uma diferenca de associagao consoante tipologia cirdrgica, os

resultados sao apresentados em conjunto (Tabelas 4 e 5).

Conforme se pode observar na Tabela 4, as alteragdes ponderais € de composicao corporal
durante o primeiro més apds cirurgia estao significativamente associadas a diminuicdo do
colesterol HDL aos 3 meses tanto no modelo bruto (Modelo 1) como no modelo ajustado para

sexo, escolaridade e idade (Modelo 2).

No primeiro més apods cirurgia, a alteragdo de medidas antropométricas ou de composicao
corporal ndo se mostrou associada aos niveis de colesterol total LDL,VLDL, triacilgliceréis ou
HbAlc aos 3 meses de seguimento. Pelo contrario, estas alteragcdes mostraram-se associadas a
diminuicdo do colesterol HDL aos 3 meses, tanto nos modelos brutos como nos ajustados. Apds
ajuste para caracteristicas sociodemograficas, por cada kg de peso perdido no primeiro més de
pods-operatdrio, o colesterol HDL aos 3 meses diminui em 2,118 mg/dL (IC95%: -2,970; -1,267). No
primeiro més de pés-operatorio, por cada kg/m? perdido no IMC a diminuicdo de colesterol HDL
aos 3 meses € de 7,192 mg/dL (IC95%: -9,485; -4,900). Esta diminuicdo de colesterol HDL deve-se
substancialmente a diminui¢gao da massa muscular esquelética (/3=-6,491; IC95%: -9,962; -3,020) e
menos a diminuigdo de massa gorda (/3=-1,694; IC95%: -3,376; -0,012).

Por cada diminui¢ao de 1 kg no primeiro més apos cirurgia, sobe significativamente a glicémia
em jejum aos 3 meses (/3=0,880; IC95%: 0,198; 1,561), embora, apds ajuste para caracteristicas
sociodemograficas, a associagao tenha perdido significancia estatistica (/3=0,785; IC95%: -0,011; -
1,581). Do mesmo modo, por cada diminuicdo de 1 kg/m? no IMC durante o primeiro més de pds-
operatorio observa-se um aumento de 2,764 mg/dL da glicémia em jejum (IC95%: 0,363; 5,164)
gue perde significancia apds ajuste para caracteristicas sociodemograficas (3=2,162; IC95%: -0,291;
4,615). A alteragdo de MG no primeiro més nao se mostrou significativamente associada a
glicémia em jejum aos 3 meses. Para o0 mesmo periodo, a diminuicao de MME mostrou-se

positivamente associada a glicémia, embora a associagao nao atinja significancia estatistica.

Resultados semelhantes foram observados relativamente a alteragcdes antropométricas e de
composicao corporal entre o1 e os 3 meses de seguimento e sua associagao com colesterol HDL
aos 6 meses. Nos modelos ajustados (Modelo 2), as alteragdes antropomeétricas e de composigao
corporal observadas no segundo e terceiro meses apods cirurgia associaram-se significativamente
a diminuigcao do colesterol HDL, no que respeita a perda de peso (3=-1,206; IC95%: -1,847; -0,5606),

adiminuigcdo de IMC (3=-3,961; IC95%: -5,831; -2,091) € a diminuicao de massa muscular esquelética
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(3=-9,612; 1C95%: -13,583; -5,640). Adicionalmente, uma associacdo no limiar da significancia
estatistica é observada entre a diminui¢ao de IMC entre o 1 e 0os 3 meses com o colesterol total
aos 6 meses (/3=-6,065; 1IC95%: -12,131; 0,000), estando a perda de massa muscular esquelética

significativamente associada a este marcador (/3=-16,296; |C95%: -29,243; -3,349).
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Tabela 4 Associacdes entre as alteragdes ponderais e de composicdo corporal dos 0 ao 1 més e parametros cardiometabélicos aos 3 meses apés cirurgia, n=29

Peso, kg
Modelo 12

Modelo 2P

IMC, kg/m?2
Modelo 12

Modelo 2P

MG, kg
Modelo 12

Modelo 2P

MME, kg
Modelo 12

Modelo 2P

CT, mg/dL
8 (IC 95%)

LDL, mg/dL
B (IC 95%)

HDL, mg/dL
B (IC 95%)

VLDL, mg/dL
B (IC 95%)

TG, mg/dL
B (IC 95%)

G3, mg/dL
B (IC 95%)

HbAIc, %
B (IC 95%)

-2,210(-5,159:0,740)

-1,574(-4,528:1,380)

-4,458(-14,919;6,004)

-3,859(-12,866,5,147)

-2,503(-8,012;3,006)

-0,098(-5,139;4,944)

-6,400(-19,334,6,533)

0,740(-10,656;12,136)

-0,465(-3,407;2,478)

-0,049(-3,084:2,986)

2,029(-8,153;12,210)

1,867(-7,303;11,036)

-0,809(-6,216;4,599)

0,944(-4,236:6,124)

-0,521(-13,138;12,096)

6,013(-5,339;17,365)

-1,927(-2,610;

-1,244)

-2,118(-2,970; -1,267)

-7,172(-9,336;

-7,192(-9,485;

-1,904(-3,300;

-1,694(-3,376;

-6,306(-9,372;

-6,491(-9,962;

-5,008)

-4,900)

-0,508)

-0,012)

-3,241)

-3,020)

0,278(-0,423;0,979)

0,432(-0,430;1,294)

0,686(-1,747;3118)

0,927(-1,706;3,560)

0,348(-1,004:1,700)

0,459(-1,147;2,064)

1,561(-1,371,4,494)

2,008(-1,357;5,373)

0,061(-2,815;2,937)

0,245(-3,202;3,692)

0,302(-9,658;10,262)

0,034(-10,413;10,481)

-0,766(-6,176:4,644)

0,678(-5,727:7,084)

-1197(-13,134;10,739)

2,687(-11,070;16,445)

0,880(0,198;1,561)

0,785(-0,011:1,581)

2,764(0,363;5,164)

2,162(-0,291;4,615)

0,822(-0,433:2,078)

0,656(-0,785:2,096)

2,081(-0,689:4,850)

2,017(-1,157;5,191)

0,020(-0,015;0,054)

0,007(-0,035;0,048)

0,054(-0,066;0,175)

0,008(-0,118;0,134)

0,043(-0,016;0,102)

0,044(-0,019;0,108)

-0,012(-0,146;0,123)

-0,045(-0,190;0,100)

CT colesterol total; LDL, Low-Density Lipoprotein; HDL, High-Density Lipoprotein;, VLDL, Very-Low-Density Lipoprotein; TG triacilglicerdis; GJ glicose em jejum; HbAlc
Hemoglobina glicada A1C,; 3 coeficiente de regressao; /C intervalo de confianga; IMC indice de massa corporal; MG massa gorda; MME massa muscular esquelética
a Bruto; P Ajustado para sexo, idade e educacao
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Tabela 5 Associagdes entre as alteragdes ponderais e de composicdo corporal dos 1 aos 3 meses e parametros cardiometabdlicos aos 6 meses apés cirurgia, n=29

Peso, kg
Modelo 12

Modelo 2P

IMC, kg/m?2
Modelo 12

Modelo 2P

MG, kg
Modelo 12

Modelo 2P

MME, kg
Modelo 12

Modelo 2P

CT, mg/dL
B (IC 95%)

LDL, mg/dL
B (IC 95%)

HDL, mg/dL
B (IC 95%)

VLDL, mg/dL
B (IC 95%)

TG, mg/dL
B (IC 95%)

G3J, mg/dL
B (IC 95%)

HbAIlc, %

B (IC 95%)

-1,660(-3,411,0,092)

-1,926(-3,929:0,078)

-6,122(-12,255;0,011)

-6,065(-12,131;0,000)

0,619(-2,759;3,998)

-0,266(-4,169;3,637)

-6,497(-16,693;3,699)

-16,296(-29,243; -3,349)

-0,647(-2,342:1,048)

-0,801(-2,785;1,182)

-2,356(-8,321:3,609)

-2,437(-8,469:3,596)

1,539(-1,757:4,835)

0,584(-3,151:4,319)

-1,785(-11,433,7,863)

-6,617(-20,074,6,840)

-1,039(-1,583; -0,495)

-1,206(-1,847; -0,566)

-4,009(-5,831; -2,188)

-3,961(-5,831; -2,091)

-1,030(-2,032; -0,029)

-1112(-2,283:0,058)

-4,790(-8,015; -1,564)

-9,612(-13,583; -5,640)

-0,015(-0,281:0,252)

-0,037(-0,352;0,279)

0,011(-0,927;0,950)

-0,002(-0,962;0,958)

-0,109(-0,655;0,437)

-0,137(-0,798;0,525)

0,177(-1,131:1,485)

-0,370(-2,328:1,587)

0,266(-1,088:1,619)

0,244(-1342:1,829)

0,857(-3,912;5,625)

0,781(-4,039;5,601)

-0,236(-2,851:2,380)

-0,111(-3,237;3,014)

0,783(-5,668;7,233)

-1,188(-10,875;8,499)

-0,023(-0,470;0,424)

-0,017(-0,534:;0,500)

0,118(-1,424:1,660)

0,175(-1381:1,731)

-0,243(-1,056;0,570)

-0,234(-1,001:0,532)

-1,929(-4,045;0,187)

-1,017(-4,066;2,032)

-0,003(-0,022;0,016)

-0,009(-0,029;0,011)

-0,032(-0,095;0,032)

-0,039(-0,099:0,022)

-0,016(-0,056;0,023)

-0,039(-0,079;0,001)

-0,064(-0,159;0,031)

-0,093(-0,216;0,030)

CT colesterol total; LDL, Low-Density Lipoprotein; HDL, High-Density Lipoprotein,VLDL, Very-Low-Density Lipoprotein; TG triacilglicerdis;, GJ glicose em jejum; HbAlc
Hemoglobina glicada A1C,; 3 coeficiente de regressao; /C intervalo de confianga; IMC indice de massa corporal; MG massa gorda; MME massa muscular esquelética
a Bruto; P Ajustado para sexo, idade e educacao
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DISCUSSAO

Este estudo mostra que, ao final de um més e ao final de 3 meses apds CMB, a perda ponderal se
associa significativamente a diminuicao do colesterol HDL e que o compartimento de
composicao corporal consistentemente associado a esta diminuicdo é a diminuigdo da MME.
Com menor consisténcia, mostra também que a perda ponderal no primeiro més apods cirurgia
se associa ao aumento da glicémia em jejum, mas apenas até aos 3 meses de seguimento. Mostra
ainda que em doentes submetidos a Bypass e Sleeve, as perdas totais de peso, MG e MME, ao fim
de 6 meses, apesar de superiores no Bypass, nao sao significativamente diferentes e que nao se
observa evidéncia de heterogeneidade entre as duas tipologias cirurgicas na associagao de

alteragdes ponderais ou de composi¢cao corporal com os marcadores cardiometabdlicos.

Estes resultados estao de acordo com a evidéncia uma vez que, apesar de tipologias cirdrgicas
malabsortivas terem sido descritas [11,31] como promovendo maior reducdo de IMC, de massa
gorda e de massa muscular, numa revisao publicada em 2020 o Bypass e o Sleeve apresentam
resultados semelhantes na perda ponderal e em outcomes glicémicos até aos 5 anos de

seguimento [32].

Relativamente aos perfis cardiometabdlicos, apés CMB, ocorrem melhorias nos perfis
lipoproteicos, através de varios mecanismos, muitos deles ainda por esclarecer, mas que parecem
envolver fatores dependentes e ndo dependentes da perda de peso [18]. Por um lado, a perda de
peso apods cirurgia, vai levar a melhoria da sensibilidade a insulina, que por sua vez vai influenciar
o metabolismo lipidico-lipoproteico. Por outro lado, a evidéncia cientifica, mostra que o facto de
poder ocorrer remissao da Diabetes Mellitus tipo 2, apds a cirurgia, antes de se observarem perdas
de peso substanciais [33], pode sugerir que estejam implicitos fatores independentes da perda
de peso, como alteragdes hormonais (como o aumento pds-prandial da libertagdo de varias
hormonas secretadas pelo intestino, em particular do peptideo semelhante ao glucagon 1, GLP-

1) [34] e de alteragdes na microbiota intestinal [35].

A perda de MG também parece ter um papel importante na sensibilidade a insulina, estando
associada a uma redistribuicao do tecido adiposo, para um perfil mais benigno, em que ha
redugao do tamanho dos adipdcitos, que pode ser um target para a melhoria da sensibilidade a
insulina [21]. Apesar disso, neste estudo, as alteragcdes da massa gorda ndao se mostraram

significativamente associadas aos marcadores lipidicos nem a glicémia em jejum aos 3 e 6 meses.

Evidéncia sobre perda excessiva de massa livre de gordura, em particular de MME, e
consequéncias no controle glicémico [14] é consistente com os resultados observados neste
estudo. Apesar de a evidéncia ainda ser escassa, ja € mais reconhecido na comunidade cientifica
gue as alteragdes na MME apds a cirurgia, podem ter influéncia importante no controle glicémico,

uma vez que o musculo estd envolvido na eliminagao da glicose pds-prandial [14]. A perda de
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MME foi associada a insulinorresisténcia [36] e pode ser o elemento-chave entre a obesidade e a
DMT2 [37]. De facto, neste estudo, observamos nos modelos brutos uma associagao da perda
ponderal ao fim de 1 més de pds-operatério com aumento da glicémia em jejum aos 3 meses de
seguimento, sendo de destacar que a perda da massa muscular esta positivamente associada a
glicémia em jejum embora nao atinja significancia estatistica. Estes resultados sao parcialmente
comparaveis com os de outros autores [38] que referem que quanto maior a proporgdao de massa
livre de gordura e ganho de MME, maior a remissao de DMT2. Adicionalmente, apesar de ainda
ser uma tematica pouco explorada, ha evidéncia que mostra que a perda de massa muscular
também pode estar relacionada com o controle glicémico, através do seu papel direto no
aumento do apetite [36]. A perda de massa muscular vai levar a diminuicdo da expressao da
miostatina muscular, que atua diretamente nas hormonas do apetite e que vai aumentar a

sensacao de fome.

O aumento do apetite associado a perda de massa muscular, pode estar também relacionado
com alteragdes no sabor e nas preferéncias alimentares, nomeadamente uma tendéncia maior
para o consumo de doces, gorduras e alimentos densamente energéticos [39], que podem
ocorrer apods Bypass ou Sleeve. As alteragdes pds-operatdrias, nomeadamente nas hormonas
intestinais, nos nutrientes, nos acidos biliares, no microbioma e em sinais neurais, vao atuar
perifericamente e centralmente nas regides heddnicas e homeostaticas do cérebro, responsaveis

por mediar as alteragdes no comportamento alimentar pds cirdrgico [40].

Os resultados deste estudo sao consistentes com a relagao entre glicémia e perfil lipidico descrita
por alguns autores [38], sendo de destacar que a melhoria da sensibilidade a insulina leva a
diminuicado da lipdlise do tecido adiposo, resultando numa diminui¢dao do transporte de acidos

gordos livres para o figado, com menor produgao de colesterol VLDL e triacilglicerdis [41,42].

Nao encontrar heterogeneidade entre tipologias cirdrgicas na associagao com marcadores
cardiometabdlicos merece discussdo. Alguns autores defendem que em doentes com obesidade,
com IMC semelhante e com percentagem de peso em excesso equivalentes, a perda de peso
apos cirurgia, € mais importante do que o tipo de cirurgia, e que os diferentes impactos nos niveis
de triacilglicerdis e HDL, podem estar relacionados com as diferencas na quantidade de peso
perdido [19]. Por outro lado, outros autores [43] defendem que em cirurgias malabsortivas, quanto
maior a quantidade de MG perdida, melhores os parametros lipidicos [44] e que, no Bypass em
particular, a hormona GLP-1 aumentada é responsavel por reduzir o armazenamento de acidos
gordos hepaticos e melhorar a resisténcia periférica a insulina [45]. No presente estudo, ndo
encontramos evidéncia estatistica de heterogeneidade entre Bypass e Sleeve na associagao com
marcadores cardiometabdlicos. Uma revisdo publicada em 2020 [32] reporta resultados
semelhantes entre estas tipologias cirdrgicas quer na perda ponderal, quer no perfil glicémico,

suportando os presentes resultados.
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Neste estudo, nao se observaram associagdes significativas com VLDL e TG. Seria expectavel que
estas associagdes fossem negativamente associadas a perda de MG, uma vez que quando ocorre
perda de peso e tecido adiposo, ha diminuigcao do contelddo de triacilglicerdis dentro do musculo,
melhorando a agao da insulina [46]. Além das alteragdes no colesterol VLDL e nos triacilglicerdis,
ha evidéncia forte de que a perda de peso esta associada igualmente a diminuicdo dos restantes
marcadores cardiometabdlicos lipidicos (colesterol total e LDL) [47,48]. Contudo, no presente
estudo ndo observamos uma associagao significativa com estes parametros, embora uma
associagao no limiar da significancia estatistica tenha sido observada entre perda ponderal e
diminuicdo do colesterol total. Nao ter observado a associagao hipotética entre perda da MG e
perfil lipidico pode dever-se a falta de poder estatistico neste estudo. Contudo, tivemos poder

para mostrar associacao entre perda muscular, CT e colesterol HDL.

Relativamente ao colesterol HDL, durante a fase de perda de peso, os seus niveis plasmaticos
podem oscilar mais, existindo uma diminuicdo temporaria no pds-operatério [17].Tal pode ser
explicado por, durante a fase de perda de peso ativa, a enzima lipoproteina lipase (responsavel
por fornecer percursores de HDL através da lipdlise de lipoproteinas ricas em triacilglicerdis) estar
diminuida retardando a transferéncia de constituintes basicos para o colesterol HDL e, por isso,
levando a uma redugao dos seus niveis plasmaticos [19]. Os resultados do presente estudo sao
compativeis com evidéncia que mostra que, apos Bypass, os niveis de colesterol HDL apresentam
um declinio inicial transitério, que dura até aos 6 meses. Apds esse periodo, os niveis tendem a

aumentar para valores pré cirurgia [17].

Outros autores defendem que o aumento da atividade enzimatica da lipoproteina lipase, s6
comeca a aparecer, quando a perda de peso estabiliza [49]. A ndo modificagao do colesterol HDL
reportada por alguns autores, sugere que os mecanismos dependentes da perda de peso, ndo
S3a0 0s Unicos determinantes responsaveis pela sua alteragdo apds cirurgia e que nem sempre as
redugdes no colesterol HDL, apds Bypass ou Sleeve, estao associadas a quantidade de peso
perdido [19]. Uma das possiveis explicagdes, podera ser as alteragdes anatdmicas, provocadas pelo
tipo de cirurgia [50], nomeadamente as alteragdes no intestino delgado proximal, que € uma
parte importante para a formagao de particulas de HDL [50,51]. Por outro lado, as multiplas
interagdes entre hormonas intestinais e o metabolismo do HDL, sdo outra possivel explicagao,
nomeadamente o aumento dos niveis de GLP-1, grelina, leptina, adiponectina e de &cidos biliares
[52]. No entanto, o impacto destas altera¢gdes hormonais no HDL, ainda necessita de investigagao

adicional [17].

Resultados de outros autores [53], salientam a existéncia de uma correlagao positiva, entre a
MMEE, a pratica de exercicio fisico e o aumento do HDL. O tipo de exercicio fisico também parece
ser relevante [54]. Exercicios aerébicos e agudos, aumentam os niveis plasmaticos de colesterol

HDL, através do aumento da expressdo de proteinas reguladoras da atividade do PPARX, no
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musculo esquelético [55]. A sua ativacao, vai aumentar a produgdo da apolipoproteina A-l que por
sua vez, vai aumentar os niveis plasmaticos de colesterol HDL [55]. Para além disso, este aumento
parece existir em forma de dose-resposta, tendo maior influéncia o volume do exercicio do que a
intensidade do exercicio [56]. No entanto, o mecanismo pelo qual o HDL aumenta, através da

massa muscular esquelética ainda nao esta totalmente esclarecido [53].

No presente estudo, a tendéncia decrescente da massa muscular, ao longo dos diferentes
momentos de avaliagao, é evidente, com maior perda percentual ocorrida no 1° més pos-
operatodrio, para ambas as cirurgias. Para além da restricdo energética, imposta pela cirurgia,
particularmente de glicidos e proteina e das suas consequéncias anatdmicas, a pouca ou
nenhuma pratica de atividade fisica, pode ter contribuido, em grande parte para a perda de MME.
Um e trés meses apods a cirurgia, a perda de MME associou-se a diminuigcao significativa dos niveis
de HDL aos 3 e 6 meses. Seria possivel que na presente amostra, o decréscimo de MME estivesse
a refletir falta de pratica de exercicio fisico que, por sua vez, levava a menores niveis de HDL.
Contudo, quando testado como potencial confundidor, a pratica de exercicio ndo alterou a

associagdao com colesterol HDL.

Este estudo tem limitagcdes que importa discutir. O pequeno tamanho amostral pode nao ter
permitido observar heterogeneidade significativa entre as duas tipologias cirdrgicas na
associagdo das alteragcdes ponderais e de composicao corporal com marcadores
cardiometabdlicos. Contudo, a existéncia de diferencas por tipologia cirdrgica nao € observada
noutros estudos [32], suportando os presentes resultados. Por outro lado, nos registos clinicos, a
informacgao sobre exercicio fisico recolhida nao permitiu calcular multiplos de equivalentes
metabdlicos (METS) que poderiam medir mais precisamente o efeito deste potencial
confundidor na associagao entre massa muscular e colesterol HDL. Para além disso, informacgao
sobre adesdo a intervencao nutricional € recolhida sistematicamente no seguimento destes
doentes e a sua ndo inclusao pode ser considerada uma limitagao. Contudo, tendo em conta que
a alimentagao nos primeiros meses apods cirurgia nao tem variabilidade suficiente, bem como
gue a dieta, mais do que um confundidor, sera um determinante da alteragao corporal e do perfil
cardiometabdlico, consideramos que a nao inclusdao de fatores alimentares e nutricionais é

adequada tendo em conta o objetivo do estudo.

Este estudo tem como grande vantagem o facto de, mesmo com um tamanho amostral
reduzido, se mostrarem nao s6 alteragdes ponderais, mas também alteragdes da composicao
corporal por tipologia cirdrgica num periodo de 6 meses. A descricdo de alteragdes de
composicao corporal ainda € escassa na literatura e mostrar a evolugdo de diferentes
compartimentos de composicao corporal com comparagao entre diferentes metodologias

cirdrgicas € uma vantagem. O desenho longitudinal também uma vantagem, permitindo haver
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precedéncia temporal entre alteragdes ponderais e de composi¢ao corporal e marcadores

cardiometabdlicos.

A vantagem de se estudarem diferentes compartimentos de composi¢gdo corporal permitiu
mostrar que a diminuigcdao da MME, mesmo sendo relativamente baixa na presente amostra, tem
uma associacao forte com o perfil cardiometabdlico, sobretudo no que diz respeito a diminuigao
do CT e do colesterol HDL. Este resultado tem implicagdes importantes na pratica clinica,
nomeadamente, na melhoria do tratamento e acompanhamento dos doentes submetidos a
CMB no sentido de dar particular enfoque a manutencao da MME, sugerindo a necessidade de
estudar fatores de estilo de vida (nutricionais, de atividade fisica ou outros) que possam melhorar

os resultados e diminuir a perda de MME.
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CONCLUSAO

Este estudo mostra que a perda de peso e consequente diminui¢cao do IMC, estao associados a
diminuicdo do colesterol HDL aos 3 € 6 meses, sendo a perda de MME, o fator que parece estar
mais significativa e fortemente associado a esta diminui¢do. Conclui-se que, para além do peso,
os diferentes componentes da composi¢cao corporal, em particular a perda de MME, podem ter
influéncia nos marcadores cardiometabdlicos lipidicos e glicémicos, com o aumento da glicémia

em jejum, principalmente nos 3 meses apds a cirurgia.

E de extrema relevancia incluir a avaliacdo da composicdo corporal, desde a avaliacdo pré
cirdrgica e nos diferentes periodos de seguimento, no acompanhamento de doentes submetidos
a CMB. No entanto, sao necessarios mais estudos longitudinais, com tempos de seguimento
superiores, com um tamanho amostral maior, que permitam estimar e compreender melhor a
associagao entre os diferentes compartimentos da composigcao corporal e as alteragdes lipidicas
e glicémicas e que tenham poder estatistico suficiente para estudar potenciais diferengas entre

tipologias cirudrgicas.
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