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PREAMBULO

Este artigo original de investigagdo médica, apresentado para fins de obtencdo do grau de
Mestre em Medicina, resulta de um projeto de investigacdo desenvolvido no ambito da
Disciplina de Iniciagdo a Investigacdao Clinica, do Curso de Mestrado Integrado em Medicina
do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto e do Centro

Hospitalar do Porto.

Este trabalho esta estruturado em duas partes: numa primeira parte, apresenta-se um artigo de
investigacdo médica original, atualmente em processo de submissdao a publicagdo; numa

segunda parte, descreve-se a proposta do projeto de investigacdo subjacente a este artigo.

O projeto foi desenvolvido durante o ano letivo 2013/2014, e executado no decorrer do ano
letivo 2014/2015, no servigo de Cirurgia do Hospital de Sao Sebastido, Centro Hospitalar Entre
Douro e Vouga, sob a orienta¢do da Prof. Doutora Mariana Monteiro e do Dr. Tiago Guedes,
com a supervisao da Prof. Doutora Margarida Lima, responsavel pela Disciplina de Iniciacdo a

Investigacao Clinica.

No ambito deste projeto, foi submetido um resumo para o 51st European Association for the

Study of Diabetes Annual Meeting in Stockholm, 14 September 2015.
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RESUMO

Introducio: O défice de vitamina D ¢ uma causa conhecida de alteragdes do metabolismo
0sseo, que mais recentemente foi também implicado na deterioracdo do metabolismo glicémico
e risco de diabetes. A hipovitaminose D pode ocorrer associada a obesidade e ser agravada pelas
modifica¢des funcionais decorrentes da cirurgia bariatrica, com potenciais consequéncias para

os 6rgdos alvo.

Objetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar a prevaléncia de hipovitaminose D e
hiperparatiroidismo secundéario em doentes obesos, antes e até aos 36 meses apds a realizagao
das variantes classica e metabolica da técnica cirargica de bypass gastrico. Um objetivo
adicional foi avaliar a correlacdo do estado de hipovitaminose D com o controlo glicémico,
assim como comparar os dois tipos de procedimento cirurgico quanto a evolugdo ponderal e

alteracdes do metabolismo fosfo-calcio e glicémico.

Métodos: Analise prospetiva dos parametros antropométricos € bioquimicos associados ao
metabolismo fosfo-célcico e glicémicos de doentes obesos submetidos a variante classica
(n=415) ou metabolica (n=138) de bypass gastrico (n=553) entre 2009 ¢ 2011, avaliados antes

e até aos 36 meses apos a cirurgia.

Resultados: A prevaléncia de hipovitaminose D e hiperparatiroidismo secundario antes da
cirurgia foi de 87,1% % e 10,5%, respetivamente, tendo aumentado para 91,9% e 72,5% aos 36
meses apds o procedimento, com um padrdo semelhante para as duas técnicas cirurgicas.
Ambos os procedimentos foram igualmente eficazes na reducdo ponderal sustentada a longo
prazo e melhoria do controlo glicémico. A vitamina D correlacionou-se negativamente com a
paratormona, mas ndo foi encontrada nenhuma correlacdo com a glicose ou hemoglobina

glicada.

Conclusdes: Os doentes obesos apresentam uma elevada prevaléncia de hipovitaminose D e
hiperparatiroidismo secundario, que caso ndo seja corrigido se agrava apos a cirurgia de bypass
gastrico, com potenciais consequéncias nefastas para o metabolismo 6sseo. O presente estudo

ndo permite apoiar a associacdo entre vitamina D e controlo glicémico.

PALAVRAS-CHAVE
Obesidade = Cirurgia bariatrica = Bypass gastrico = Vitamina D = Hiperparatiroidismo = Diabetes

mellitus tipo 2
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ABSTRACT

Introduction: Vitamin D deficiency is a known cause of bone alterations, while recently has
also been implicated in deterioration of glucose metabolism and diabetes risk. Obesity is
frequently associated with vitamin D deficiency that can be aggravated by the functional
modifications resulting from bariatric surgery, with potential consequences for the target

tissues.

Aims: The aim of this study was to evaluate and compare the prevalence of vitamin D
deficiency and secondary hyperparathyroidism in obese patients after two surgical variants of
the gastric bypass, the classical and metabolic techniques. Additional aims were to evaluate the
correlation of vitamin D deficiency with glycemic control, as well as to compare the two types

of surgery on the weight loss and changes in calcium and glycemic metabolism.

Methods: A prospective analysis of anthropometric and biochemical parameters associated
with calcium and blood glucose metabolism was performed in obese patients that underwent
gastric bypass surgery (n = 553) between 2009 and 2011. The patients were either submitted to
the classic (n =415) or metabolic (n = 138) variant of gastric bypass, and evaluated before and

up to 36 months after surgery.

Results: The prevalence of vitamin D deficiency and secondary hyperparathyroidism before
surgery was 87.1%% and 10.5%, respectively, and increased to 91.9% and 72.5% at 36 months
after the procedure, with a similar pattern for the two surgical techniques. Both procedures were
equally effective in promoting sustained weight loss and long-term improvement in glycemic
control. The vitamin D was negatively correlated with parathormone, but had no correlation

with glucose or glycated hemoglobin.

Conclusion: Obese patients have a high prevalence of vitamin D deficiency and secondary
hyperparathyroidism that worsens after gastric bypass surgery, and if not corrected, with
potential adverse effects on bone metabolism. This study does not support the vitamin D

association with glycemic control.

KEYWORDS

Obesity = Bariatric Surgery = Gastric Bypass = Vitamin D = Hyperparathyroidism = Type 2
Diabetes mellitus
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INTRODUCAO

A maior fonte de vitamina D [25(OH)D] ¢ a sintese cutanea da sua forma biologicamente
inativa apds exposicao aos raios ultravioleta (UV) solares, que para ativacao necessita de uma
dupla hidroxilagdo no figado e no rim, originando 25(OH)D e 1,25(OH):D respetivamente,
sendo a ultima a forma ativa (1). O recetor nuclear da vitamina D estd predominantemente
presente, entre outros 0rgaos e tecidos, no intestino delgado, rim e células do tecido dsseo, onde
tem um importante papel na regulagdo do metabolismo do célcio (Ca) e do fosforo (1). No
intestino, estimula a absor¢ao de calcio e fosforo; no rim, estimula a reabsorc¢ao de calcio do
filtrado glomerular, e no esqueleto estimula a remodelagao Ossea ao ativar os osteoblastos e
promover a maturacdo dos osteoclastos (1). A vitamina D participa ainda em vdrias agdes
biologicas, entre as quais se destacam a interacdo com o sistema imune e a capacidade de
estimulacdo da secre¢do de insulina (1). A deficiéncia de vitamina D tem como consequéncia a
diminui¢do da absorc¢ao intestinal de calcio e fosforo, responsaveis pelo aumento da
paratormona (PTH) (1). O hiperparatiroidismo secundario, induzido pelo défice de vitamina D,
permite normalizar os niveis circulantes de calcio ao estimular a atividade osteocléstica e a
reabsorcdo Ossea, mas reduzindo a densidade mineral d6ssea e aumentando o risco de
osteoporose e ocorréncia de fraturas (1,2).

O défice de vitamina D por exposi¢ao solar inadequada ¢ muito frequente, podendo ocorrer
entre 20 a 100% dos individuos consoante as populagdes estudadas (1). A obesidade ¢ um fator
de risco conhecido para défice de vitamina D (3), estando documentado existir uma relagao
inversa entre os niveis de 25(OH)D e o indice de massa corporal (IMC) para valores superiores
a 30 kg/m? (4). Outros fatores de risco conhecidos para hipovitaminose D sdo as sindromes de
malabsorcdo, pela diminui¢do da capacidade de absorcao das vitaminas lipossoluveis, entre as
quais se incluem as de causa iatrogénica, nomeadamente a cirurgia bariatrica. Por estes motivos,
a Sociedade Americana de Endocrinologia, nas suas Recomendacdes Clinicas recentemente
publicadas, incluiu os individuos com obesidade com IMC >30 kg/m? e/ou com histéria de
cirurgia bariatrica prévia nas indicagdes para rastreio sistematico do défice de vitamina D (5).
Sendo uma vitamina lipossoltiivel, os niveis de vitamina D reduzidos em individuos obesos
foram inicialmente atribuidos & diminui¢do da sua biodisponibilidade por sequestracdo no
tecido adiposo (6-9). Embora a auséncia do expectdvel aumento da vitamina D com a reducao
da massa gorda que ocorre apds a cirurgia bariatrica tenha vindo contrariar esta hipotese (10),

tendo sido colocada como hipdtese alternativa ao efeito de diluicdo associado ao aumento da
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massa corporal na presencga de fatores agravantes, como a exposi¢ao solar reduzida e a ingestao
nutricional desadequada (11). O aumento da prevaléncia da obesidade foi acompanhado pelo
crescimento exponencial do recurso a cirurgia baridtrica, contribuindo para o nimero crescente
de individuos potencialmente em risco de desenvolver hipovitaminose D e hiperparatiroidismo
secundario (12).

Mais recentemente, para além dos efeitos da vitamina D na regulagao do metabolismo 6sseo,
foi identificado o seu papel na homeostasia da glicose ao promover a secre¢ao de insulina pela
célula beta e a sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos pelos seus efeitos
imunomodeladores (1,13). Embora controverso, o défice de vitamina D foi ainda identificado
como um potencial fator de risco para obesidade, sindrome metabolica e diabetes mellitus tipo

2 (DM T2) (14-16).

O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar a prevaléncia de hipovitaminose D e
hiperparatiroidismo secundario numa populacdo de obesos submetidos a duas variantes da
técnica de bypass gastrico. Um objetivo adicional foi avaliar a relagdo entre os niveis de

vitamina D e a eficacia cirurgica na reducdo ponderal e melhoria do perfil glicémico.



Défice de vitamina D e hiperparatiroidismo secunddrio apds cirurgia bariatrica

METODOS

Foram avaliados doentes submetidos a bypass gastrico (n=553) no Hospital de Sdo Sebastido
(HSS) do Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga (CHEDV), entre Janeiro de 2009 e
Dezembro 2011, para tratamento da obesidade refrataria a terapéutica médica conservadora e
IMC superior a 40 kg/m? ou 35 kg/m? na presenca de comorbilidades associadas. As técnicas
cirurgicas realizadas foram o bypass gastrico classico (n=415) ¢ a variante metabolica do bypass
gastrico (n=138), diferindo apenas no comprimento da ansa biliopancreética, com uma média
de 72.7£15.5cm (minimo 50 e méximo de 120 cm) para a variante classica e de 200 cm para a
variante metabolica (17), doravante designados bypass gastrico com ansa biliopancreatica curta
(AC) e bypass gastrico com ansa biliopancreatica longa (AL). Todos os doentes foram seguidos
pela mesma equipa médico-cirtirgica na Consulta Multidisciplinar de Tratamento da Obesidade
do mesmo hospital, por um periodo de 3 anos apods o procedimento, e suplementados de rotina
com polivitaminicos no pos-operatorio, ndo incluindo a suplementacdo sistematica com

vitamina D.

Foram excluidos do estudo os doentes com historia de intervengao cirargica bariatrica prévia,
com introducdo de suplementagdo com vitamina D durante o periodo de avaliagdo e doentes

nas quais ocorreu gravidez durante o periodo de seguimento.

Os doentes foram avaliados antes e aos 6, 12, 24 e 36 meses apos a cirurgia quanto a evolugao
dos parametros antropométricos e bioquimicos. Os parametros antropométricos avaliados
foram o IMC, que foi calculado dividindo o peso (kg) pelo quadrado da estatura (m?), € a
percentagem de excesso de IMC perdida (%EIMCP), que foi calculada recorrendo a férmula
[(IMC pré-operatorio - IMC pos-operatério) / (IMC pré-operatdrio - 25) * 100]. Os pardmetros
bioquimicos ureia, creatinina, calcio, fésforo inorganico, albumina, 25(OH)D, PTH, glicose e
hemoglobina glicada (HbA1c) foram doseados no soro apos colhido em jejum. Foi considerada
insuficiéncia de vitamina D quando os doentes apresentavam niveis de 25(OH)D inferiores a
30ng/mL. Os niveis de 25(OH)D foram agrupados em quatro categorias, correspondentes a
deficiéncia grave (<10 ng/mL), deficiéncia moderada (10-20 ng/mL), deficiéncia ligeira (>20-
30 ng/mL) e normal (>30 ng/mL). Foi considerado hiperparatiroidismo secundéario um valor de

PTH superior a 7,2 pmol/L na presenga de calcemia e fung@o renal normais.
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Os doentes foram agrupados consoante a técnica cirurgica realizada (AC ou AL) e auséncia
(ND) ou presenca (D) de diabetes mellitus tipo 2 em quatro grupos: doentes nao diabéticos
submetidos a bypass gastrico com ansa biliopancreatica curta (NDAC), doentes ndo diabéticos
submetidos a bypass gastrico com ansa biliopancreatica longa (NDAL), doentes diabéticos
submetidos a bypass gastrico com ansa biliopancreatica curta (DAC) e doentes diabéticos

submetidos a bypass gastrico com ansa biliopancreatica longa (DAL).

Analise estatistica

As variaveis qualitativas sdo expressas como tamanho da amostra (numero de casos) e
percentagem (%), e as varidveis quantitativas sdo expressas como média e desvio padrdao da
média. Para cada variavel continua foi calculada a média e o erro padrdo da média e analisada
anormalidade da distribuicao, recorrendo ao teste de Kolmogorov — Smirnov. A diferenc¢a entre
dois grupos experimentais independentes foi avaliada pelo teste T Student ndo emparelhado
para as variaveis com distribuicdo normal, e pelo teste de Mann-Whitney U para as variaveis
que ndo reuniram os parametros de normalidade. Para comparar trés ou mais grupos
independentes com distribui¢do normal foi utilizada uma analise de variancia simples (one way
ANOVA) com o teste post- hoc Newman keuls. Para comparar trés ou mais grupos quando uma
das amostras ndo reuniu critérios de normalidade utilizou-se uma anova de Kruskal- Wallis com
o post-hoc Dunns. Para a comparagdo entre duas ou mais varidveis nominais foi utilizado um
teste de chi-quadrado. Para correlacionar os diferentes grupos foi utilizada uma correlagdo de
Spearman ou de Pearson, conforme a normalidade das amostras. Um valor de p<0.05 foi
considerado estatisticamente significativo. Todas as analises estatisticas foram realizadas com
o auxilio do software Graphpad Prism ver. 6 e IBM SPSS Statistics ver. 22, ambos versao para

Windows.
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RESULTADOS

Os doentes incluidos no estudo (n=553) eram predominantemente do sexo feminino, com um
ratio F:M de 91,5:8,5%, dos quais 21,9% apresentavam critérios de diagndstico de diabetes
mellitus tipo 2 (n= 121) como comorbilidade da obesidade. Os doentes foram submetidos as
técnicas de bypass gastrico variante classica (n=415) ou bypass gastrico variante metabolica
(n=138), tendo uma maior percentagem dos doentes sem diabetes sido submetida a técnica de
bypass classico (82,6%) e a maioria dos doentes com diabetes submetidos a sua variante
metabolica (66,9%). A decisdo da técnica cirargica foi realizada de forma nao sistematica e ndo
aleatodria, de acordo com a preferéncia do cirurgido em fungdo das caracteristicas individuais

do doente.

Todos os pardmetros avaliados no periodo pré-operatério, nomeadamente demograficos,
antropométricos € bioquimicos, apresentaram uma distribuicdo semelhante nos quatro grupos
estudados, com exce¢do da idade, glicemia em jejum e HbAlc, que foram superiores nos

doentes diabéticos (Tabela I).

Tabela I. Caracteristicas demograficas, antropométricas e bioquimicas dos doentes antes da cirurgia

Doentes sem DM T2 (n=432) Doentes com DM T2 (n=121)
Ansa curta Ansa longa Ansa curta Ansa longa
(n=375) (n=57) (n=40) (n=81)
347 49 37 73
Sexo
3 28 8 3 8
Idade (anos) 38.69 £ 0.50 43.18 + 1.44™ 45.90 +1.63™ 47.90 +0.89""F
IMC (kg/m?) 42.22 +0.22 41.61 £0.65 41.69 £0.61 40.97 £0.50
Glicemia (mg/dL) 93.93 £0.71 97.61 +2.49 144.24 +10.05" 151.84 = 7.04%
HbA1lc (%) 5.52 £0.03 591 £0.21 7.46 £ 0.49" 7.27 £0.23%
Carotar (mg/dL) 9.12 £0.10 9.73 £0.23 9.25 £0.15 9.70 £+ 0.60
Ca. (mg/dL) 9.99 £0.45 10.79 £1.22 8.85 £0.23 9.19 £0.07
Fosfato (mg/dL) 333 +£0.24 3.65 £0.65 NA 3.15£0.75
Creatinina (mg/dL) 0.70 £ 0.01 0.72 £0.22 0.72 £ 0.02 0.72 £ 0.01
Ureia (mg/dL) 33.04 £ 0.47 36.39 £ 1.34 36.53 £1.61 38.33 £1.16

Resultados apresentados como ntimero ou média + desvio padrdo.
* p<0.001 vs NDAC;  p<0.001 vs NDAL.

Ca, = Calcio corrigido = Calcio + 0,8*(4-Albumina), sendo o calcio e a albumina expressos em mg/dL.
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Apos a cirurgia, observou-se uma diminui¢ao significativa do IMC (Figura 1) e aumento da
%EIMCP (Figura 2) ao longo dos 36 meses de seguimento, quando comparados com os valores

pré-operatorios em todos os grupos estudados.
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Figura 1 — Variacao do IMC até aos 36 meses de pds-operatorio nos diferentes grupos estudados.
*** ys pré-op, p<0.001; T vs 6 meses (M), p<0.05; T11 vs 6M, p<0.001.
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Figura 2 — Variagdo da %EIMCP até aos 36 meses de pos-operatorio nos diferentes grupos estudados.
* vs 6M, p<0.05; ** vs 6M, p<0.01; *** vs 6M, p<0.001.
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De salientar que no grupo NDAL, aos 6 meses apos a cirurgia, a %EIMCP foi

significativamente maior quando comparado com o grupo NDAC (78,69 + 2,68% vs 70,38 +

1,03%, p <0,05, respetivamente), diferenga que deixou de ser observada ao longo dos restantes

tempos de seguimento até aos 36 meses (Figura 3, Tabela II).
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Figura 3 — Variacdo da %EIMCP ao longo do seguimento pos-operatorio.
* p<0.05; ** p<0.01.

No entanto,

comparando os doentes diabéticos com nao diabéticos, a %EIMCP foi menor nos

doentes diabéticos até aos 24 meses apo0s a cirurgia, diferenca que deixou de se observar aos 36

meses de pos-operatdrio, independentemente do tipo de procedimento cirtargico (Figura 3).

Tabela II. Caracteristicas antropométricas e bioquimicas dos doentes, 36 meses apo6s da cirurgia

Doentes sem DM T2 (n=432) Doentes com DM T2 (n=121)

Ansa curta Ansa longa Ansa curta Ansa longa
(n=375) (n=57) (n=40) (n=81)

IMC (kg/m?) 2745 £0.22 26.90 + 0.57 28.61 £0.79 27.94 +£0.47
%EIMCP (%) 87.58 £1.21 90.73 £3.19 80.47 +4.48 83.75 £2.48
Glicemia (mg/dL) 84.74 £ 0.41 87.09 +£2.12 98.31 +£3.06 99.12 +3.13
HbAlc (%) 5.42 +£0.03 5.24 + 0.06% 6.09 +0.13" 5.92 +0.157
Ca¢ota (mg/dL) 9.14 £0.03 9.17 £0.06 9.23 +£0.07 9.23 £0.05
Ca. (mg/dL) 9.15 £0.03 9.21 £0.06 9.14 £0.07 9.24 £0.05
Fosfato (mg/dL) 3.61 £0.03 3.80 +£0.08 3.71 £0.09 3.72 £0.07
Creatinina (mg/dL) 0.67 +£0.00 0.67 £0.01 0.66 £0.01 0.68 £0.01
Ureia (mg/dL) 30.84 +0.48 32.00 +£1.42 34.79 +£2.01 3338 £ 1.15

Resultados apresentados como média + desvio padréo.

* p<0.001 vs NDAC; T p<0.001 vs NDAL; * p<0.01 vs NDAC.
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Antes da cirurgia, 87,1% dos doentes avaliados apresentavam algum grau de hipovitaminose D

(<30 ng/mL), dos quais 6,5% apresentava niveis séricos de 25(OH)D compativeis com

I I I I [Vitamina D]

M >30 ng/mL
M 20-30 ng/mL
- 10-20 ng/mL
<10 ng/mL

deficiéncia grave (Figura 4).
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Figura 4 — Comparagéo da distribui¢do dos niveis de 25(OH)D categorizados entre os quatro grupos.

Apbs a cirurgia, ocorreu uma diminui¢do progressiva mas ndo significativa dos niveis séricos
de 25(OH)D até aos 36 meses (21,56%1,71 ng/mL vs 18,43+0,66 ng/mL, p >0,05). A evolugao
foi semelhante nos diferentes grupos estudados, e aos 36 meses apds a cirurgia 91,9% dos
doentes apresentava algum grau de hipovitaminose D, sendo que 17,5% do total apresentava

deficiéncia grave (Figura 5).
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Figura 5 — Variagdo dos niveis de 25(OH)D apés a cirurgia nos diferentes grupos.

Os niveis de PTH foram também agrupados em duas categorias, correspondentes a valores

normais (<7,2 pmol/L) ou compativeis com hiperparatiroidismo secundario (>7,2 pmol/L).
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Antes da cirurgia, 10,5% dos doentes avaliados apresentavam niveis de PTH elevados, valor
que aumentou de um modo significativo desde os 12 meses ap6s a cirurgia e independentemente
do tipo de procedimento cirirgico realizado ou presenca de diabetes, atingindo o valor méximo
aos 36 meses (5,56+0,46 pmol/L vs 10,16+£0,35 pmol/L, p <0,001) (Figura 6), quando 72,5%

dos doentes apresentavam hiperparatiroidismo secundario.
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Figura 6 — Variacdo da PTH apos a cirurgia nos diferentes grupos.
** ys pré-op, p<0.01; *** vs pré-op, p<0.001; T vs 6M, p<0.05; 711 vs 6M, p<0.001; I vs 12M, p<0.01.

Os niveis séricos de calcio, calcio corrigido, fosfato, ureia e creatinina mantiveram-se estaveis

ao longo do tempo apds a cirurgia e sem diferencas significativas entre os grupos (Tabela III).

Tabela II1. Evolucdo dos parametros bioquimicos associados ao metabolismo fosfo-calcio ao longo do tempo

Periodo de seguimento

Pré-Operatorio 6 Meses 12 Meses 24 Meses 36 Meses
25(OH)D (ng/mL) 21.56 £1.71 17.99 +0.54 18.50 £ 0.54 17.38 £0.55" 18.43 £ 0.66
PTH (pmol/L) 5.56 +0.46 741 +0.17 8.19 £ 0.18™F 9.20 £0.22*1  10.16 + 0.35™* T4
Catota (mg/dL) 9.28 +£0.10 9.34 +£0.02 9.20 £ 0.027ff 9.14 £ 0.027ff 9.16 + 0.02fff
Ca. (mg/dL) 9.08 +0.09 9.25 +0.03 9.13 £ 0.02* 9.12 £ 0.027ff 9.17 £0.02
Fosfato (mg/dL) 3.35 £0.20 3.72 £0.02 3.83 +0.02ft 3.74 £ 0.02¢ 3.66 + 0.02H%
Creatinina (mg/dL) 0.71 £0.00 0.66 £0.00""  0.66 = 0.00™ 0.66 = 0.00™ 0.67 £ 0.00""1t
Ureia (mg/dL) 3444 £ 0.41 30.07 £0.39™  32.45 £ 0.40°MT 32,48 + 0.40%1T  31.65 + 0.43""F

Resultados apresentados como média + desvio padrdo. * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 vs pré-operatorio;

T p<0.05; T p<0.01; 1 p<0.001 vs 6 Meses; * p<0.05; ¥ p<0.01; ¥ p<0.001 vs 12 meses.
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Os niveis de 25(0OH)D correlacionaram-se positivamente com os niveis de calcio corrigido e
negativamente com os niveis de PTH, enquanto nos doentes nao diabéticos os niveis de célcio
se correlacionaram negativamente com a PTH, independentemente do tipo de procedimento

cirargico (Tabela IV).

Tabela IV. Correlacdes entre os parametros antropométricos e bioquimicos do metabolismo fosfo-calcio
e glicémicos nos doentes nao diabéticos

Ansa curta Ansa longa
25(OH)D HbAlc Carotal 25(OH)D HbAlc Catotal
IMC -0.044 0.106™ NA 0.138 0.210™ NA
%EIMCP 0.034 -0.110™ NA -0.111 -0.220™ NA
Catotal 0.160™ NA 1,000 0.285™ NA 1,000
PTH -0.200™" 0.123™ -0.246™" -0.292™ -0.166 -0.272™
25(OH)D 1,000 -0.013 0.160™ 1,000 -0.072 0.285™

Resultados apresentados como Ro de Spearman. * p<0.05; ** p<0,01; *** p<0,001.

Nos doentes diabéticos, apenas se verificou significancia estatistica nas correlagcdes entre os
niveis de 25(OH)D e a PTH, e entre esta e os niveis de calcio, unicamente nos doentes

submetidos a bypass gastrico com ansa biliopancreatica longa (Tabela V).

Tabela V. Correlacdes entre os parametros antropométricos e bioquimicos do metabolismo fosfo-calcio
e glicémicos nos doentes diabéticos

Ansa curta Ansa longa
25(OH)D HbAlc Carotal 25(OH)D HbAlc Catotal
IMC 0.166 0.249™ NA 0.004 0.251™ NA
%EIMCP -0.143 -0.281™ NA 0.007 -0.269™* NA
Catotal -0.232 NA 1,000 0.075 NA 1,000
PTH -0.268 0.131 0.088 -0.192" -0.186" -0.280™
25(OH)D 1,000 0.058 -0.232 1,000 0.079 0.075

Resultados apresentados como Ro de Spearman. * p<0.05; ** p<0,01; *** p<0,001.
A glicose em jejum e a HbAlc diminuiram significativamente apds a cirurgia em todos os

grupos, embora os doentes diabéticos apresentassem valores significativamente superiores ao

longo de todo o seguimento (Figura 7).
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Figura 7 — Variacdo da HbAlc ap6s a cirurgia nos diferentes grupos.
* vs pré-op, p<0.05; ** vs pré-op, p<0.01; *** vs pré-op, p<0.001; T vs 6M, p<0.05.

No entanto, nos doentes nao diabéticos apos os 24 meses de pos-operatdrio, o grupo NDAL

apresentou niveis de HbAlc significativamente inferiores, quando comparado com o grupo

NDAC (Figura 8).
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Figura 8 — Variacdo comparativa da HbA 1c entre os quatro grupos, ao longo do seguimento.
*, p<0.05; **, p<0.01; ***, p<0.001.
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A HbAlc correlacionou-se negativamente e de forma significativa com a %EIMCP, embora

esta correlacao seja mais robusta nos doentes diabéticos (Tabela IV, V).
Nao foram encontradas quaisquer correlagcdes entre os parametros antropométricos ou

glicémicos e os parametros bioquimicos associados ao metabolismo fosfo-calcico,

independentemente do grupo analisado (Tabela IV, V).
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DiscussAo

O bypass gastrico em Y-de-Roux ¢ considerado um procedimento bariatrico do tipo misto, por
associar um componente restritivo ¢ um componente malabsorptivo ligeiro (18,19). Esta ¢ uma
das técnicas cirargicas bariatricas atualmente mais utilizadas, por ter demonstrado ser altamente
eficaz na indugao de reducdo ponderal sustentada a longo prazo e remissao das comorbilidades
associadas a obesidade, com um baixo risco de morbimortalidade cirtirgica (18,19). Esta técnica
estd associada a uma perda de excesso de peso variavel entre 70-80%, sendo considerada
satisfatoria uma %EIMCP superior a 50% (18-20). O bypass gastrico resulta ainda na
diminuigao significativa das comorbilidades associadas a obesidade, em particular da diabetes
mellitus tipo 2 (19,21).

A técnica cirurgica de bypass gastrico classica consiste na criacdo de um Y-de-Roux com uma
ansa biliopancreatica com um comprimento médio de 70 cm, mas podendo atingir os 120 cm
(19). Mais recentemente foi introduzida uma variagdo a técnica do bypass classico,
caracterizada pela construcdo de ansas mais longas, desenvolvidas para serem utilizadas em
doentes com IMC >50kg/m? (22-24). No entanto, embora existam poucos estudos que
demonstrem a sua maior eficacia na perda de peso a longo prazo (22,25), existindo algum receio
quanto ao risco acrescido de desenvolvimento de défice de micronutrientes e vitaminas (24),
esta técnica ¢ potencialmente mais eficaz do que a técnica classica na indugdo de melhoria ou
remissdo da diabetes e outras comorbilidades metabolicas associadas a obesidade, motivo pelo
qual também foi denominada por bypass metabdlico (17,26).

Na série aqui apresentada, os doentes submetidos a bypass gastrico apresentaram uma
diminuicdo significativa do IMC e aumento da %EIMCP, que atingiu 82% aos 36 meses,
passando pelo valor maximo de 88% aos 24 meses apos a cirurgia. Embora os doentes ndo
diabéticos submetidos a técnica de bypass gastrico com ansa biliopancreatica longa tivessem
uma %EIMCP maior nos primeiros 6 meses apds a cirurgia, ndo se observaram diferencas
significativas na reducdo ponderal induzida pelos dois tipos de procedimento ao longo do
seguimento, sugerindo que a variante metabdlica ndo se associa a um aumento da perda de peso

comparativamente com a técnica classica.
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No presente estudo, antes da cirurgia, 87,1% dos doentes apresentavam algum grau de
hipovitaminose D, associado a hiperparatiroidismo secundario em 10,5% dos casos, embora
com niveis de cdlcio normais. Estes resultados corroboram os achados de outras séries, que
reportaram a hipovitaminose D e o hiperparatiroidismo secundario como sendo frequentes nas
populagdes obesas (6,27-30).

ApoOs a cirurgia, observou-se uma diminuicao nao significativa dos niveis de 25(OH)D nos
primeiros 6 meses, que se manteve relativamente constante até aos 36 meses de pos-operatorio,
momento em que 91,9% dos doentes apresentava hipovitaminose D. No entanto, os niveis de
PTH aumentaram significativamente e de um modo progressivo ao longo do seguimento, sendo
que o hiperparatiroidismo se verificou em 72,5% dos doentes aos 3 anos de pos-operatorio. Pelo
contrario, ndo foram encontradas variagdes significativas dos niveis de célcio sérico. Em
nenhum destes trés parametros se verificaram diferencas significativas entre os grupos quanto
ao tipo de procedimento cirurgico ou presenga de diabetes.

Como esperado, foi encontrada uma correlagdo negativa entre os niveis de vitamina D e PTH,
assim como entre os niveis de calcio total e PTH, e uma correlagdo positiva entre os niveis de
calcio e vitamina D, semelhante entre ambos os grupos D e ND, independentemente do tipo de
procedimento cirargico, com a exce¢ao do grupo DAC, no qual estas correlagdes nao atingiram
significancia estatistica, possivelmente pelo reduzido tamanho da amostra neste subgrupo. De
igual modo, ndo houve uma correlagdo significativa entre os niveis de vitamina D ou PTH e o
IMC ou %EIMCP, que permitam sugerir que o estado do metabolismo fosfo-calcio influencie
a eficacia da cirurgia na reducio ponderal.

Embora alguns autores tenham encontrado um aumento nos niveis de vitamina D nos primeiros
6 a 12 meses (6,29,31), a maior parte dos estudos descreve a auséncia de variacao significativa
ou a diminui¢do dos niveis de vitamina D ap0s a cirurgia baridtrica, estando descrito que o seu
défice pode ocorrer em mais de 50% dos doentes apos a cirurgia (11,29,31-33) e a necessidade
de suplementacdo com doses crescentes para atingir valores adequados (29).

O hiperparatiroidismo secundério também esta descrito como sendo frequente apds a cirurgia
bariatrica (11,30,32), podendo ocorrer entre 30-50% dos doentes apds bypass gastrico (11,30).
A hipoétese da alteracao da composigao corporal apos a cirurgia bariatrica, com a diminuic¢ao de
tecido adiposo associada, aumentar a biodisponibilidade de vitaminas lipossoliveis como a
vitamina D, foi colocada como explicagdo para a correlacdo negativa entre o IMC e os niveis

séricos de 25(OH)D, encontrada por alguns autores antes e ap0s a cirurgia bariatrica (7,8,34).
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Contudo, se por um lado pode existir uma maior biodisponibilidade da vitamina D apds a
cirurgia (7,34), por outro, o estado de malabsor¢ao pds-cirurgico resultante da alteragcdo
anatomica e funcional pode comprometer a absor¢do e explicar a diminui¢do dos niveis de
25(0OH)D (29). As alteragdes anatdmicas e funcionais induzidas pelas diferentes técnicas de
cirurgia bariatrica, ao induzir graus variaveis de malabsor¢ao, podem ser responsaveis pelo
desenvolvimento de défices nutricionais, em particular de micronutrientes (27,35).

Os niveis baixos de vitamina D associados a obesidade, em resultado da reduzida exposi¢ao
solar e ingestdo nutricional desadequada, juntamente com o estado de malabsor¢ao que sucede
a cirurgia bariatrica, predispdem esta populag¢ao ao desenvolvimento ou agravamento de défice
de vitamina D e a alteragdes do metabolismo do calcio (36,37). A gravidade dos défices
nutricionais depende de varios fatores, entre os quais o tipo de procedimento bariatrico
realizado, sendo que ansas alimentares mais longas e canais comuns mais curtos estdo
associados a maior risco de desenvolvimento de défices de micronutrientes, especialmente ferro
e calcio, por serem maioritariamente absorvidos na regido proximal do jejuno (36,38).

A diminui¢do dos niveis de vitamina D e célcio séricos sdo responsaveis pelo aumento
compensatorio da PTH, de forma a manter a homeostasia do célcio, o que estimula a
mobilizagdo de célcio do esqueleto dsseo. Caso este aumento ndo seja corrigido, promove a
perda de massa 6ssea e aumenta o risco de osteopenia e osteoporose (39,40). Estd demonstrado
que valores de 25(OH)D <30 ng/mL estimulam a atividade das glandulas paratirdides e
aumentam os niveis de PTH (2,7,28). Consequentemente, o défice de vitamina D apds a cirurgia
bariatrica também se associa frequentemente a um aumento da PTH, embora de uma forma nao
consistente noutras séries (7,11,27,30,31,35). No presente estudo ndo observamos diferengas
na prevaléncia do défice de vitamina D ou hiperparatiroidismo entre os doentes submetidos aos
dois procedimentos cirurgicos, provavelmente porque ao contrario das variagdes técnicas com
aumento do comprimento da ansa alimentar ou do canal comum, o aumento do comprimento
da ansa biliopancredtica ndo compromete significativamente a capacidade absortiva quando
comparada com o bypass classico.

A cirurgia bariatrica ¢ considerada a opgao terapéutica mais eficaz para a obesidade em doentes
com DM T2 com mau controlo metabdlico e IMC >35kg/m?, permitindo uma perda de peso
sustentada, melhoria do controlo metabodlico ou mesmo a remissao da doenga (17,21,41).
Apesar da taxa de remissdo da DM T2 ap0s a cirurgia baridtrica variar com o procedimento
cirargico utilizado, apds o bypass gastrico esta taxa ¢ elevada (83,7%), sendo superior a

percentagem de excesso de peso perdido associada a cirurgia (61,6%) (19,21,41). No presente
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estudo, foi observado que os doentes diabéticos perderam uma menor percentagem de excesso
de peso comparativamente com os doentes ndo diabéticos, independentemente do tipo de
procedimento ciriirgico, nos primeiros 24 meses ap6s a cirurgia, apesar da diferenca deixar de
ser significativa ao fim de 36 meses. Apos a cirurgia, houve uma reducdo significativa dos
niveis de glicemia em jejum e da HbAlc nos doentes diabéticos, sem diferengas significativas
entre os dois tipos de procedimento cirurgico, atingindo valores médios de HbAlc de
6,09+0,13% e 5,92+0,15% aos 36 meses de seguimento nos grupos DAC e DAL,
respetivamente, traduzindo o bom controlo metabolico. Foi ainda observada uma correlagao
positiva entre os niveis de HbAlc e o IMC. A redugdo da glicemia em jejum e da HbAlc foi
também observada nos doentes nao diabéticos, sendo significativamente superior nos doentes
submetidos a bypass metabdlico.

A melhoria no controlo glicémico observada ap6s a cirurgia bariatrica foi inicialmente atribuida
a restri¢do caldrica, associada a limitagao da ingestdo alimentar, mal absor¢ao de nutrientes e a
magnitude da perda de peso (41). No entanto, dados posteriores sugerem nao existir uma relagao
linear entre a perda de peso e o perfil metabolico dos doentes, uma vez que a melhoria e a
remissdo da diabetes ocorre precocemente apds o procedimento cirurgico, € € superior ao
esperado para a perda de peso ocorrida (21,41). Os resultados do presente estudo sdo
consistentes com os estudos anteriores e sugerem que o bypass gastrico podera exercer efeitos
no controlo da diabetes através de mecanismos independentes da perda de peso (17,21).

Para além dos efeitos da vitamina D no metabolismo do célcio, estdo também descritos efeitos
na secre¢do ¢ sensibilidade a insulina, tendo sido descrita uma associagdo entre a
hipovitaminose D e o risco de sindrome metabdlica e diabetes (13,14,42,43). No entanto, os
resultados encontrados neste estudo ndo permitem corroborar essa hipotese, uma vez que nao

foi encontrada nenhuma correlagdo significativa entre os niveis de vitamina D e a HbAlc.

O presente estudo apresenta varios pontos fortes, assim como algumas limitagdes. Os pontos
fortes sdo a grande dimensdo da amostra e o carater prospetivo com um longo tempo de
seguimento e sem intervengao terapéutica especifica, o que permite o conhecimento da historia
natural do metabolismo da vitamina D nesta populagdo, assim como uma avaliagdo de varios
indicadores do estado do eixo fosfo-cdlcico, nomeadamente a avaliagdo da presenca de
hiperparatiroidismo secundario, previamente avaliado num menor nimero de estudos. Uma
vantagem adicional foi ter permitido comparar o efeito de duas técnicas cirrgicas distintas

quanto aos efeitos na evolugdo ponderal, metabolismo fosfo-calcio e glicémico.
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Como limitacdes do estudo destaca-se o facto de as colheitas terem sido realizadas
aleatoriamente ao longo do ano, ndo tendo em consideragdo a sazonalidade da vitamina D ou o
registo do grau de exposicdo solar, uma vez que a sintese desta vitamina ¢ essencialmente
influenciada pela exposicdo aos raios UV, cujos niveis variam consoante o local geografico e
as estacdes do ano. Por outro lado, uma vez que os dados foram recolhidos aleatoriamente ao
longo do ano também minimiza o seu efeito enquanto possivel fator confundidor.

Uma outra limitacdo foi a impossibilidade de avaliagdo do efeito do défice de vitamina D e
hiperparatiroidismo na densidade mineral 6ssea, uma vez que ndo foram realizadas
densitometrias 6sseas antes ou apds a cirurgia, o que teria permitido avaliar de um modo mais
completo as consequéncias das alteracdes bioquimicas encontradas na estrutura do esqueleto e

risco de fraturas.

Em conclusio, este estudo demonstrou que a prevaléncia de hipovitaminose D na populagao
obesa ¢ elevada, e aumenta significativamente e de modo semelhante apos a realizacdo de
qualquer das duas variantes técnicas da cirurgia de bypass gastrico. O bypass gastrico nas suas
variantes classica ou metabdlica, demonstrou ser igualmente eficaz a promover a perda de peso
sustentada ¢ a melhoria do controlo metabdlico, ndo tendo sido encontrados dados que
permitam apoiar a hipdtese da hipovitaminose D ter um efeito significativo na reducao ponderal
ou controlo metabdlico da diabetes mellitus tipo 2.

A avaliagdo periddica dos niveis de 25(OH)D e a implementagdo de suplementacdo adequada
com vitamina D é fundamental para prevenir o hiperparatiroidismo secundario apos a cirurgia,
de modo a evitar a perda de massa 6ssea a longo prazo, como recentemente incluido nas
recomendacdes clinicas, embora ndo existam ainda recomendacdes terapéuticas especificas

estabelecidas.
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RESUMO

Introdugio: A prevaléncia da obesidade, particularmente a obesidade grau III (indice de Massa
Corporal >40kg/m?), tem aumentado em larga escala nas ultimas décadas, o que justifica a
procura crescente do tratamento cirirgico e o crescimento exponencial da cirurgia bariatrica
nos ultimos anos. Quer a obesidade, quer o seu tratamento, € especialmente quando se recorrem
a técnicas cirargicas mal absortivas, podem associar-se a desequilibrios homeostaticos e
nutricionais, dos quais se destaca o défice de vitamina D e o hiperparatiroidismo secundario

consequente, com prevaléncias significativas.

Objetivos: Pretende-se determinar a prevaléncia de hipovitaminose D e hiperparatiroidismo
secundario em doentes obesos elegiveis para tratamento com cirurgia bariatrica (IMC >40kg/m?

ou >35kg/m? com comorbilidades associadas), antes e apos o procedimento.

Métodos: Andlise retrospetiva de dados pré e pos operatorios, de doentes obesos seguidos na
Consulta Multidisciplinar de Tratamento Cirtrgico da Obesidade do Hospital de Sdo Sebastiao
E.P.E. do Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, E.P.E (CHEDV) submetidos as técnicas
de cirurgia bariatrica de bypass gastrico (BG) classico ¢ com ansa biliopancreatica longa
(200cm vs 70cm), entre Janeiro de 2009 e Dezembro 2011. Serdo analisados os dados
antropométricos dos doentes e comorbilidades associadas (diabetes mellitus tipo 2, hipertensao,
dislipidémia, patologia osteoarticular e sindrome da apneia obstrutiva do sono), assim como os
niveis séricos de calcio, fosforo inorganico, glicemia, hemoglobina glicada, ureia, creatinina,
albumina, 25-hidroxivitamina D3 e hormona paratiroideia (PTH), antes e 6, 12 ¢ 24 e 36 meses
apds a cirurgia. O ponto de corte adotado para deficiéncia de 25-hidroxivitamina D3 foi

<25nmol/L, e para excesso de PTH foi >7,2pmol/L.
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INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma doenga cronica cuja prevaléncia tem aumentado a nivel mundial, tendo sido
considerada pela Organizagdo Mundial de Satde (OMS) como a epidemia global do século
XXI (1-3). Em Portugal, estima-se que a sua prevaléncia em individuos com idade superior a
18 anos tenha aumentado de 13,8% em 1998/1999 para 16,5% em 2005/2006 (3). A obesidade
associa-se a uma morbilidade e mortalidade significativas, bem como a elevados custos para a

sociedade, pelo que representa um grave problema de Satude Publica (3,4).

Concomitantemente a este aumento explosivo da prevaléncia da obesidade, também tem
aumentado exponencialmente o nimero de doentes que procuram um tratamento cirirgico para

amesma (1,5,6), tendo sido realizadas em 2011 e em todo o mundo 340.768 intervengdes (7).

O tratamento cirurgico da obesidade engloba diferentes técnicas, sendo a banda gastrica
ajustavel (BGA) e o bypass gastrico as mais utilizadas (3). A cirurgia bariatrica permite uma
perda de peso significativa e sustentada e melhora o estado metabdlico dos individuos, no
entanto, pode igualmente condicionar o aparecimento ou perpetuacdo de défices nutricionais
pré-existentes, risco associado especialmente as técnicas mal absortivas, dos quais se destaca o

défice de vitamina D (3,8).

Desde a introdug@o do conceito e do inicio da implementag¢ao da cirurgia bariatrica como forma
de tratamento de individuos com obesidade moérbida, t€ém sido realizados diversos estudos que
avaliaram a associac¢do de técnicas cirurgicas utilizadas com o risco de desenvolvimento de

défices nutricionais pos-operatorios (9-11).

Assim, o presente estudo tem como objetivo principal determinar a prevaléncia de
hipovitaminose D e hiperparatiroidismo secundario em doentes obesos, antes e apos a cirurgia
bariatrica através da técnica de bypass gastrico, enfatizando o impacto que este tipo de cirurgia

tem nos niveis séricos de vitamina D.
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ENQUADRAMENTO TEORICO/ESTADO DA ARTE

1. OBESIDADE

A obesidade ¢ uma doenca cronica, que se caracteriza pela acumulacio anormal e excessiva de
gordura corporal, com efeitos nefastos para a saude. O excesso de gordura resulta da
perpetuacdo de um balango energético positivo, em que a quantidade de energia ingerida é
superior a despendida. Existem varios fatores que determinam o risco de obesidade, incluindo
fatores genéticos, metabdlicos, ambientais e comportamentais. Uma vez que o excesso de peso

tende a perpetuar-se, a obesidade ¢ classificada como uma doenga crénica (1).

A OMS define excesso de peso quando o Indice de Massa Corporal (IMC) é >25 kg/m?, e
obesidade quando o IMC ¢ >30 kg/m?. A obesidade classifica-se ainda em 3 classes: classe I
(IMC 30,0-34,9 kg/m?); classe II (IMC 35,0-39,9kg/m?); classe III (IMC >40 kg/m?) (1). Entre
1986 e 2000, a prevaléncia de obesidade das classes I e II duplicou, a da classe III quadruplicou
e a obesidade com IMC >50 kg/m? quintuplicou (8,12).

Existe uma relacao direta entre as diferentes classes de obesidade e o risco de desenvolvimento
de comorbilidades associadas (Tabela 1), que pode ser influenciada por varios fatores, incluindo
a alimentacao e o nivel de atividade fisica (1).

Classifica¢io IMC (kg/m?) Risco de Comorbilidades

Baixo (mas risco aumentado de outros

Baixo peso <18:5 problemas clinicos)
Varia¢ao normal 18.5-24.9 M¢édio
Pré-obesidade 25.0-29.9 Aumentado
Obesidade classe 1 30.0-34.9 Moderado
Obesidade classe 11 35.0-39.9 Grave

Obesidade classe 111 >40.0 Muito Grave

TABELA 1 - CLASSIFICACAO DO PESO CORPORAL E RISCO DE COMORBILIDADES
FONTE: DIRECAO-GERAL DE SAUDE. “PROGRAMA NACIONAL DE COMBATE A OBESIDADE”. 2005.
Igualmente importante na avaliagao dos individuos obesos ¢ a distribui¢cdo da gordura corporal:
quando o tecido adiposo se acumula predominantemente na regido abdominal denomina-se
obesidade andrdéide ou visceral, sendo tipica do homem obeso; enquanto, quando a gordura que
se distribui predominantemente na regido femoro-glutea, ¢ uma obesidade do tipo gindide,
sendo tipica da mulher. A obesidade visceral associa-se mais frequentemente ao risco de
desenvolvimento de complicagdes metabdlicas, como diabetes mellitus tipo 2, dislipidémia,
hipertensdo, doengas cardiovasculares, patologia osteoarticular, sindrome da apneia obstrutiva

do sono (SAOS) e neoplasias, entre outros (1,13).
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O aumento da gordura subcutdnea, embora menos associado ao risco aumentado de
complicagdes metabdlicas, esta associado a complicagdes mecanicas, doencas ortopédicas e
alteracdes psicossociais graves. A escolha do tratamento mais adequado para cada doente obeso

implica um correta avaliagdo do grau de obesidade e comorbilidades associadas (1).

1.1 TRATAMENTO DA OBESIDADE

O objetivo principal do tratamento da obesidade ¢ conseguir através da redugdo ponderal
intencional e sustentada, a melhorar a qualidade de vida, promover a melhoria das

comorbilidades associadas a obesidade e reduzir a mortalidade (5).

O tratamento deve iniciar-se pela abordagem conservadora com modificacao do estilo de vida,
que deve incluir reducdo da ingestdo caldrica e aumento da atividade fisica, combinada com
terapia de apoio psicologico e motivacio. A semelhanca do tratamento da maioria das doencas
crénicas, o tratamento da obesidade implica uma abordagem multidisciplinar, motivagao e
comprometimento por parte do doente. As terap€uticas médicas e cirurgicas sao reservadas para

os doentes em que a estratégia conservadora falhou (14).

A terapéutica médica da obesidade associa-se a uma perda de peso geralmente modesta, de 5 a
10% do peso inicial, mas suficiente para se observarem melhorias significativas das
comorbilidades associadas, que variam com o tipo e tempo de evolu¢do das comorbilidades
previamente desenvolvidas. A cirurgia baridtrica estd indicada nos doentes com idade
compreendida entre 0s 18 e 65 anos, com IMC >40kg/m? ou >35kg/m? com comorbilidades
associadas, nomeadamente diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo, dislipidémia, doengas
cardiovasculares, patologia osteoarticular, SAOS, entre outros, nos quais a terapéutica médica
e conservadora se mostrou ineficaz apos 1 ano de tratamento. De igual modo, ndo estd
recomendada em doentes com obesidade secundaria a doenga endocrina, insuficiéncia ¢/ou
faléncia hepatica ou renal, sindrome de mal absor¢do de causa conhecida, distarbios
psiquiatricos e toxicodependéncia. As técnicas cirirgicas baridtricas demostraram induzir uma
reducdo ponderal significativa e sustentada, com beneficios substanciais na redug¢do ou
remissdo das comorbilidades metabdlicas, mecanicas, risco de neoplasias e mortalidade

(1,13,15).
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Existem varios tipos de procedimentos cirtirgicos bariatricos que se podem dividir em 3 grupos,
de acordo com o mecanismo principal através do qual se obtém a perda de peso em restritivo,

mal absortivo e misto (combinagao de restritivo e mal absortivo) (3,16,17).

As técnicas cirurgicas estritamente restritivas visam a reducdo do tamanho do estdomago,
estimulando a saciedade precoce apds ingestao alimentar, limitando a ingestao caldrica. Sao
exemplos desta técnica a banda gastrica ajustavel, a gastroplastia vertical anelada, e a
gastrectomia em manga ou “sleeve”. Os procedimentos cirurgicos mal absortivos visam
diminuir a absor¢ao caldrica dos alimentos ao alterar a anatomia do tubo digestivo, limitando o
contato com as secregoes pancredticas e acidos biliares e com as regides absortivas no duodeno
e jejuno proximal. Sdo exemplos destes procedimentos a derivagdo biliopancreatica (DB) e o
switch duodenal. As técnicas mistas baseiam-se na associagdo de procedimentos restritivos e
mal absortivos, sendo o bypass gastrico em Y-de-Roux (BGYR) a técnica mais conhecida. Esta
técnica baseia-se na redugdo do volume do estomago para 20-30mL, sendo o seu conteudo

redirecionada para o jejuno distal, através de uma anastomose gastro-jejunal (Figura 1).

Gastric pouch

Common bile duct ——

Biliopan creatic ——
limb

—— Comman channel

FIGURA 1-TECNICA BYPASS GASTRICO EM Y DE ROUX
FONTE: GLETSU-MILLER E WRIGHT. “MINERAL MALNUTRITION FOLLOWING BARIATRIC SURGERY”. 2013

As cirurgias que recorrem a técnicas mal absortivas conduzem a uma perda de peso mais
significativa comparativamente com as técnicas restritivas, mas também acarretam um maior
risco de complicagdes nutricionais, em particular de elementos lipossoluveis como

consequéncia da esteatorreia (3,8,12,16-18).
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2. DEFICES NUTRICIONAIS NA OBESIDADE

Os défices nutricionais s3o muito prevalentes no doente obeso, podendo ser agravados apos
procedimentos baridtricos devido as alteracdes anatomicas e fisioldgicas que prejudicam as vias
de absorc¢dao e/ou ingestdo alimentar, salientando-se os défices de vitamina A, Bl e B12,

vitamina D, ferro, cobre e zinco (17,19).

Para além da ingestdo alimentar inadequada, existem outros mecanismos que permitem explicar
a associagdo entre a obesidade e um estado nutricional deficitario. O estado infamatorio cronico
de baixo grau associado a obesidade induz a expressao de uma proteina de fase aguda produzida
no figado que bloqueia a absor¢do intestinal de ferro, hepcidina, e estando associada a um risco
aumentado de défice de ferro, que pode ser exacerbado apds procedimentos mal absortivos e
restritivos. Défices de microminerais como o zinco sdo também frequentes na obesidade, devido
ao aumento da sua excrec¢ao urinaria induzida pela hiperinsulinemia e agravada pela diminui¢ao
da absor¢ao devido a hipoacidez da bolsa estomacal remanescente ap6s a cirurgia, dado que os
catides divalentes como o cobre e o zinco necessitam de um ambiente dcido que favorega a sua

absor¢ao (17).

2.1 A VITAMINA D

A vitamina D é um nutriente essencial com um papel fundamental na manutengdo da
homeostasia do calcio e da saude Ossea, visto ser necessario para a absor¢dao do célcio no
intestino delgado. Nao obstante, esta vitamina intervém também na regula¢do da acdo da

insulina, fun¢do imune e proliferagcdo celular (8,17,20).

O colecaciferol (vitamina D3) e o ergocalciferol (vitamina D2) podem ser obtidos a partir da
dieta e suplementos vitaminicos, sendo que o colecaciferol predomina em produtos de origem
animal e o ergocalciferol em produtos de origem vegetal (20).

A vitamina D3 ¢ sintetizada na pele, mais especificamente nos queratindcitos da epiderme e
fibroblastos da derme (Figura 2 e 3), utilizando como substrato o colesterol (7-
dehidrocolesterol), quando exposta a radiagdo solar ultravioleta-B (UVB) com comprimento de
onda entre 290 e 315nm adequada, que converte o 7-dehidrocolesterol, em pré-vitamina D3 que,
apoOs isomerizacdo, se transforma em vitamina D3. A vitamina D3 ingerida ou sintetizada, em
circulacao liga-se a proteina de ligagcdo a vitamina D. A nivel hepatico, por agao da enzima 25-
hidroxilase, a vitamina D3 sofre hidroxilacdo, originando 25-hidroxivitamina D3 (25(OH)D3),

conhecida como calcidiol, que representa a forma de armazenamento da vitamina D, sendo a
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principal forma em circulagdo, com uma semivida de 2 a 3 semanas, € os seus niveis séricos
representam o melhor indicador do estado da vitamina D e do seu armazenamento no

organismo, em locais como o coragdo, pulmao, rim, figado e tecido adiposo (20).

A 25-hidroxivitamina D3, transportada em circulagdo pela proteina transcalciferina, pode sofrer
uma nova hidroxilagao a nivel renal pela enzima 1-a-hidroxilase, localizada principalmente nos
tubulos proximais do nefronio, originando 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25(OH):D3),
conhecida como calcitriol, a forma biologicamente ativa da vitamina D, ou ser convertida num
metabolito inativo (24,25-dihidroxivitamina D3) (20). Em comparagdo com a 25-
hidroxivitamina D3, a 1,25(OH)2D3 possui uma semivida bastante reduzida, de cerca de 4 horas,
em niveis comparativamente inferiores. A 1,25(OH)2D3, atua ao nivel do intestino e do osso,
com a fun¢do de regulacdo da concentragdo de calcio e fosfato no sangue, sendo um mediador
importante da absorc¢do ativa de calcio no intestino e promotor do crescimento e remodelacao
ossea. O processo de formacao de 1,25-dihidroxivitamina D3 ¢ regulado e estimulado pela
paratormona (PTH) e outros mediadores, incluindo estados de hipofosfatémia e hipocalcemia,
por sua vez concentragdes elevadas de 1,25-dihidroxivitamina D3 exercem um efeito de
feedback negativo nas glandulas paratirdides, inibindo a sintese de PTH, e também a nivel

hepatico, inibindo a sintese de 25-hidroxivitamina D3 (8,20).

A PTH ¢é uma hormona segregada pelas células principais das glandulas paratiréides,
responsavel por regular os niveis séricos de calcio e fosfato, aumentando-os e diminuindo-os,
respetivamente, ao atuar a nivel renal, intestinal e 6sseo (Figura 2 e 3). A nivel 6sseo, a PTH
potencia a reabsorcao 0ssea e consequente libertacdo de célcio e fosfato, aumentando os seus
niveis séricos. A nivel renal, potencia a formacgao de 1,25-dihidroxivitamina D3 e a reabsor¢ao
ativa de calcio e magnésio nos tibulos distais e segmento ascendente da ansa de Henle, e reduz
a reabsorcdo de fosfato nos tibulos proximais, fomentando a sua excrecao através da urina. A
nivel intestinal, potencia a absor¢ao de fosfato e de calcio, sendo esta tiltima de forma indireta,

através da intensificacdo da formacao de 1,25-dihidroxivitamina D3 a nivel renal (20).
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FIGURA 2 — SINTESE, METABOLISMO E ACAO DA VITAMINA D
FONTE: HOLICK, MICHAEL F. “VITAMIN D DEFICIENCY”. 2007

A sua secrecdo ¢ controlada, essencialmente, pelos niveis séricos de calcio, através de um
mecanismo de feedback negativo. Para além dos niveis reduzidos de calcio, os niveis elevados
de fosfato sdo igualmente responsaveis por aumentar a producao de PTH, dado que o aumento
do fosfato disponivel leva a formacdo de complexos com o célcio circulante, formando-se
fosfato de calcio, o que leva a reducdo da estimulacdo dos recetores sensiveis ao calcio
localizados nas glandulas paratirdides, incapazes de detetar a presenca de fosfato de calcio,

despoletando assim um aumento da PTH (20).

A condigdo clinica definida por niveis séricos de PTH superiores ao valor normal maximo
(>7,3pmol/L) define-se como hiperparatiroidismo. O hiperparatiroidismo pode ocorrer como
consequéncia de um aumento anormal e auténomo da secrecdo de PTH pelas glandulas
paratirdides, denominando-se hiperparatiroidismo primario, ou como consequéncia de uma
resposta fisioldgica a um estado de hipocalcemia, sendo denominado de hiperparatiroidismo
secundario (20). Alguns estudos consideram que hiperparatiroidismo secundario moderado se
define como concentragdes de PTH >7,3pmol/L, associadas a valores normais de creatinina,

calcio e fosfato (9).
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2.2 HIPOVITAMINOSE D

Existe alguma controvérsia quanto a determinacdo do grau de suficiéncia, insuficiéncia ou
deficiéncia de vitamina D, devido a falta de consisténcia entre os diversos estudos realizados e
a métodos inadequados para determinar se valores de vitamina D abaixo de um determinado
limiar causam alteragdes bioquimicas significativas, nomeadamente nos niveis de PTH e célcio
sérico, ou alteragdes clinicas. Em individuos adultos, os valores limite que definem o estado da
vitamina D sdo baseados em associagdes com os niveis de PTH e estudos sobre absorcao de

calcio ¢ densidade 6ssea (12,20).
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FIGURA 3 - HOMEOSTASIA DO CALCIO E FOSFATO
FONTE: ARUNKUMAR ET AL. “BROWN TUMOR IN MANDIBLE AS A FIRST SIGN OF VITAMIN D DEFICIENCY” 2012

A Sociedade de Endocrinologia dos Estados Unidos da América (EUA) define deficiéncia de
vitamina D como niveis de 25-hidroxivitamina D3 <20ng/mL (50nmol/L), insuficiéncia de
vitamina D como niveis de 25(OH)D3 entre 21 e 29ng/mL (52 ¢ 72nmol/L), e a margem de
seguranca para minimizar o risco de hipercalcemia como niveis de 25(OH)Ds3 iguais a

100ng/mL (250nmol/L) (21).

A sintese de vitamina D através da exposicdo a radiagdo UVB, bem como a sua ingestao através
da dieta contribuem, normalmente, para manter uma concentracao sérica adequada. No entanto,
podem existir situagcdes em que um desequilibrio no aporte e/ou incapacidade do organismo
para metabolizar os precursores da vitamina D conduzem a um défice desta vitamina. Assim,
as principais causas de défice de vitamina D sdo (8,20,22-24):

o Ingestio nutricional deficiente;

e Diminuicdo da sintese: durante as estagdes da Primavera, Verao e Outono, 10 a 15

minutos de exposi¢do solar entre as 10h e as 15h € suficiente para a sintese adequada de
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vitamina D em individuos com pele de tonalidade clara. Comparativamente, individuos
com pigmentac¢do cutanea escura necessitam de 6 a 10 vezes mais exposi¢ao solar, pelo
que a prevaléncia de hipovitaminose D entre as diversas etnias correlaciona-se,
geralmente, com as diferengas na pigmentacdo da pele. A localizagdo geografica e a
estacdo do ano sdo determinantes igualmente importantes na sintese cutdnea de
vitamina D;

e Obesidade;

o Mal absorc¢éao: condi¢des que incapacitam a absor¢do de gordura, tal como a doenca
celiaca, doenca inflamatoria intestinal (DII), insuficiéncia pancredtica exdcrina,
colestase e cirurgia bariatrica, entre outros, associam-se a absorc¢dao intestinal
inadequada de vitamina D, tendo em conta que este ¢ um processo dependente de
quilomicrons;

e Alteracdes metabdlicas: existem doencas causadas por erros inatos do metabolismo da
vitamina D, como o raquitismo dependente de vitamina D tipo I (VDDR I), que
envolvem a conversao enzimatica deficiente das formas de vitamina D. De igual modo,
existem determinadas condi¢des associadas a resisténcia da a¢do da vitamina D,
derivadas de mutagdes heterogéneas nos seus recetores, tal como o raquitismo
dependente de vitamina D tipo II (VDDR II). A doenga hepatica ou renal podem
igualmente associar-se a hipovitaminose D por comprometimento dos processos de
hidroxilagao;

e Farmacos: alguns medicamentos potenciam o risco de défice de vitamina D, tal como

determinados anti convulsivantes e antirretrovirais, glucocorticdides, antifingicos.

A deficiéncia de vitamina D pode cursar com manifestagcdes clinicas que variam consoante a
sua idade de inicio, nomeadamente raquitismo na infancia e osteomalacia no adulto e alteragdes

bioquimicas, como a hipocalcemia, que poderd induzir hiperparatiroidismo secundario (20).

A diminui¢do dos niveis de 25-hidroxivitamina D3 é responsavel pela diminui¢ao dos niveis de
calcio e fosfato e aumento dos niveis de fosfatase alcalina e PTH. Em resposta ao aumento da
PTH, os niveis de 1,25-dihidroxivitamina D3 aumentam transitoriamente, mas diminuem a
medida que se diminui a disponibilidade do seu substrato, a 25-hidroxivitamina D3 (Tabela 2)

(20).
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Défice de Calcio | Fosfato | Fosfatase

25 (OH)D; 1,25(0H),Ds

vitamina D | sérico sérico alcalina
Ligeiro Nou| | Nou]| 1 i l N
Moderado Nou | l ™ ™ 1 1
Grave H H m m WA TouNou |

TABELA 2 - ALTERACOES BIOQUIMICAS DECORRENTES DO DEFICE DE VITAMINA D
FONTE: MISTA MADHUSMITA. “VITAMIN D INSUFFICIENCY AND DEFICIENTY IN CHILDREN AND ADOLESCENTES”. 2013

2.3 HIPOVITAMINOSE D E OBESIDADE

As concentragdes circulantes de 25-hidroxivitamina D3 variam inversamente com o IMC.
Consequentemente, as necessidades de vitamina D sdo superiores em individuos obesos em

comparag¢do com individuos cujo IMC ¢ normal (5,8,23,25).

Os seus mecanismos subjacentes a diminui¢do dos niveis de 1,25(OH)2D3 na obesidade nao
sao ainda claramente conhecidos, mas presume-se que estejam envolvidos diversos
mecanismos fisiopatologicos, que incluem (5,8,9,25):

o Diminui¢do da ingestiao nutricional: a ingestdo de vitamina D e célcio em individuos
obesos ¢ inferior a individuos ndo obesos, apesar de esta associagdo nao implicar
necessariamente uma relagao causal (5,25);

e Diminuicio da sintese: os individuos obesos tém menor exposicao solar cutinea a
radia¢do ultravioleta, devido a inatividade fisica e a escassa participagdo em atividades
no exterior. No entanto, tendo em conta que a obesidade resulta numa maior area de
superficie corporal, poderia ser expectdvel que aumentasse a sintese desta vitamina
(5,8,9,25);

e Diminuicdo da absorcio intestinal: a hipovitaminose D ¢ uma condicio bem
documentada em doentes sujeitos a procedimentos bariatricos, como o BGYR, em que
um estado de mal absorcdo ¢ deliberadamente induzido. No entanto, nao existe
evidéncia de que a obesidade em si proporcione uma reducdo da absorcdo da
vitamina D (5,9,25);

e Alteracio do metabolismo:

O Ativacgio reduzida e/ou aumento do catabolismo: sabe-se que a presenca de
1,25-dihidroxivitamina D3 limita a producdo do seu precursor, a 25-
hidroxivitamina D3, através de um mecanismo de feedback negativo. No entanto,
existe evidéncia de que em individuos obesos os niveis de 1,25(OH)2D3 tendem

a ser reduzidos, pelo que este mecanismo € pouco passivel de ser relevante para
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a patogénese da hipovitaminose D nestes doentes. Por outro lado, o tecido
adiposo expressa enzimas quer para formacao de 25(OH)Ds3 e 1,25(OH)2Ds,
quer para a degradagdo da vitamina D, e existe evidéncia que em individuos
obesos existe uma baixa expressao de uma das enzimas responsavel pela 25-
hidroxilagdo da vitamina D (CYP2J2), bem como uma tendéncia para a
diminui¢do da expressdo da 1-a-hidroxilase, o que condiciona ineficacia dos
processos de hidroxilacdo (8,9,25);

0 Sequestracdo da 25-hidroxivitamina D3 no tecido adiposo: existe evidéncia
de uma relagdo positiva entre a vitamina D no tecido adiposo e a concentracao
sérica de 25-hidroxivitamina D3, consistente com a hipotese de o tecido adiposo
ser um reservatorio de 25(OH)Ds, sem especificamente implicar sequestragao

(5,9,25).

A deficiéncia de vitamina D ¢é responsavel pela diminui¢do da absorc¢do de célcio e aumento
compensatdrio da sintese da hormona paratiroideia, de modo a manter a homeostasia do calcio,
culminando no desenvolvimento de hiperparatiroidismo secundario (5,10,13), cuja
consequéncia a longo prazo poderd ser o desenvolvimento de doenca Ossea metabdlica,

osteopenia e osteoporose (5).

O défice de vitamina D e o hiperparatiroidismo secundario associado t€ém sido igualmente
observados apds cirurgia bariatrica, em 65% e 55-69% dos doentes, respetivamente,
especialmente em cirurgias do tipo misto, como o bypass gastrico (3,5,8,10,11), assim como a
diminui¢ao da densidade mineral dssea diminui no pos-operatorio, devido a perda de peso e ao

hiperparatiroidismo secundario (17).

O impacto da cirurgia baridtrica nos niveis séricos de calcio e vitamina D ¢ complexo, devido
a influéncia de diversos fatores, como as alteragdes no peso corporal, da ingestdo alimentar e
da absor¢ao intestinal, uma vez que a absor¢ao de calcio ocorre predominantemente no duodeno
e jejuno proximal, estruturas que sdao excluidas do transito intestinal, e a absor¢cdo de
componentes lipossoluveis da dieta como a vitamina D também ¢ diminuida apods as técnicas
de cirurgia bariatrica do tipo misto e malabsorptivo (17). Contudo, estes efeitos negativos da
cirurgia podem ser parcialmente compensados pela libertagdo de vitamina D sequestrada no

tecido adiposo durante o periodo pos-operatorio de perda de peso ativa (17,25).
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Por sua vez, embora controverso, a manuteng¢ao dos niveis séricos de vitamina D parece ser
importante para obter o maximo sucesso na perda e manutengao de peso a longo prazo apoés a

cirurgia (19).

A reposigdo e incorporagdo de micronutrientes a partir da alimentacdo ¢ a melhor forma de
manter as suas reservas em niveis adequados. No entanto, em doentes submetidos a
procedimentos bariatricos, existem alguns fatores que poderdo justificar a suplementacao
nutricional, como a restricdo da capacidade géstrica, a exclusdao do estdbmago e intestino delgado

proximal do transito alimentar, e a intolerancia a alimentos (19)

A suplementacdo de célcio e vitamina D tem sido recomendada na maioria das terapéuticas de
perda de peso e particularmente apds a cirurgia bariatrica, com o objetivo de atenuar o risco de
perda de massa 6ssea, sendo aconselhada uma suplementagdo diaria com 1200-1500mg de

calcio e, no minimo 3000 unidades internacionais (UI) de vitamina D (17).

A suplementacdo nutricional a longo prazo, embora enfatizada como conduta terapéutica
importante, representa ainda um obstaculo para o sucesso do tratamento cirurgico da obesidade,
pois ainda nao ha recomendagdes absolutamente adequadas para prevenir ou tratar a maioria

das deficiéncias nutricionais ap0s a cirurgia bariatrica (19)

A investigagdo recente tem-se focado em determinar dosagens Otimas para suplementacao
profilatica e concentracdes de 25-hidroxivitamina D3 necessérias para otimizar a absor¢do de
calcio e suprimir a secrecdo de PTH, com o objetivo de promover um metabolismo dsseo ideal,
sendo sugerido que concentragdes de 25-hidroxivitamina D3 >80nmol/L otimizam a absor¢ao

de calcio e suprimem a secrecdo de PTH (12).

A proporcao de doentes obesos submetidos a cirurgia bariatrica € ja significativa, tornando-se
necessario trazer dados sobre a realidade portuguesa no que concerne ao estado da fisiologia da
vitamina D em doentes obesos. Assim sendo, o presente estudo pretende avaliar a prevaléncia
da hipovitaminose D, bem como as alteragdes dos parametros bioquimicos associados em

doentes submetidos a cirurgia bariatrica.
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PROBLEMAS

O estado de hipovitaminose D e hiperparatiroidismo secundario subsequente, registado
em individuos obesos, antes e ap0s tratamento com cirurgia bariatrica, apresenta grande
prevaléncia.

Inexisténcia de dados sobre a prevaléncia de hipovitaminose D e hiperparatiroidismo

secundario em doentes obesos portugueses submetidos a cirurgia bariatrica.

OBJETIVOS DO ESTUDO

Determinar a prevaléncia de défice de vitamina D antes e ap0s cirurgia baridtrica;
Avaliar a existéncia de hiperparatiroidismo secundario antes e apds cirurgia bariatrica;
Avaliar a existéncia de possivel correlagdao entre a prevaléncia de hipovitaminose D,
hiperparatiroidismo secundario e pardmetros bioquimicos relacionados com o
metabolismo da vitamina D e dados antropométricos da populagdo estudada.

Avaliar os efeitos da cirurgia bariatrica no metabolismo fosfo-calcio;

Avaliar a necessidade da prescricdo de suplementos de célcio e vitamina D antes e/ou

apos cirurgia bariatrica.
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INTERVENIENTES
InstituicOes, departamentos e servigos
o Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga E.P.E. (CHEDV)
o Hospital de Sao Sebastido E.P.E.
» Consulta Multidisciplinar de Tratamento Cirurgico da Obesidade
e Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar da Universidade do Porto (ICBAS-
UP)

o Departamento de Anatomia

Equipa de investigacéo
CONSTITUICAO
Aluno
e Ana Carvalho: Aluna da Disciplina de Iniciagdo a Investigagdo Clinica (DIIC) do Curso

de Mestrado Integrado em Medicina (MIM) do ICBAS-UP.

Orientadores do projeto

e Mariana Monteiro: MD, PhD, Médica, Endocrinologista. Professora Associada de

Anatomia Humana, Regente de Anatomia Sistematica II, [CBAS-UP.

Coorientadores do projeto

e Tiago Guedes: MD, Docente externo de Anatomia Humana, Departamento de

Anatomia, ICBAS-UP.

Supervisor da DIIC

e Margarida Lima: MD, PhD; Médica, Imunohemoterapeuta, Assistente Hospitalar
Graduada, SHC do HSA/CHP; Professora Auxiliar Convidada do ICBAS-UP; Regente
da DIIC.

Colaboradores
e Marta Guimardes: MD, Departamento de Cirurgia Geral, CHEDV.
e Sofia Pereira: MSc, Departamento de Anatomia, [CBAS-UP.
e Tiago Morais: MSc, Departamento de Anatomia, ICBAS-UP.
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FUNCOES E RESPONSABILIDADES

e A concecdo e elaboragdo da proposta e a execugao do projeto sao da responsabilidade
do Aluno;

e O Orientador e Coorientador e acompanhardo o aluno na elaboragdo de proposta, na
execucao do projeto e na analise e interpretagcdo dos resultados;

e A Regente da DIIC supervisionara todas as fases do projeto, desde a sua concegdo até a
apresentacdo dos resultados, passando pela sua execucdo e analise/interpretagdo dos
dados;

e Os restantes investigadores colaborardo em aspetos especificos do projeto, conforme

especificado adiante.

TEMPO DEDICADO AO PROJETO

N . = % Tempo de N° Pessoas *
ome e apelido Funcao dedi . A

edicado ao projeto | meses més
Ana Carvalho Aluno 10 22 2.2
Mariana Monteiro Orientador 2.5 22 0.55
Tiago Guedes Coorientador 2.5 22 0.55
Margarida Lima Supervisor 2.5 22 0.55
Marta Guimaraes Colaborador 1.5 22 0.33
Sofia Pereira Colaborador 1.5 22 0.33
Tiago Morais Colaborador 1.5 22 0.33
TOTAL 4.84

CONDICOES E MOTIVACOES PARA A REALIZACAO DO PROJETO

Capacidades instaladas e recursos disponiveis

Os dados serdo obtidos através de uma base de dados pré-existente, pertencente a equipa de
investiga¢do da Consulta Multidisciplinar de Tratamento Cirargico da Obesidade do CHEDV,
tendo sido a colheita de dados realizada no momento das consultas multidisciplinares para o
tratamento cirurgico da obesidade no referido Hospital, previamente a cirurgia e ao longo de
um periodo de follow-up pos cirtirgico de 36 meses, em 4 momentos distintos, aos 6, 12, 24 ¢

36 meses.

As andlises necessdrias para a realizacdo do estudo foram solicitadas pela equipa de
investiga¢do da Consulta Multidisciplinar de Tratamento Cirtirgico da Obesidade no laboratdrio
de Patologia Clinica do Hospital de Sao Sebastido E.P.E. do CHEDV, com excecdo do
doseamento de vitamina D, que foi realizado no Endoclab — Laboratorio de Endocrinologia e

Patologia Clinica Doutor I. Salcedo, S.A.
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As restantes etapas do estudo, nomeadamente a analise e tratamento dos dados, serdo realizadas

nas instalacoes do ICBAS-UP.

Condicdes e motivacoes para a realizacdo do estudo

O estudo proposto sera realizado com uma equipa experiente no ambito da investigacao
laboratorial nomeadamente na area da endocrinologia e controlo do apetite, sob a orientacao da

Prof. Doutora Mariana Monteiro.

METODOLOGIA

Critérios de reviséo da literatura

Foi realizada uma pesquisa através das ferramentas eletronicas PubMed, Repositorio Aberto da
Universidade do Porto, de artigos originais, artigos de revisdo e ensaios clinicos publicados na
lingua portuguesa e inglesa no periodo compreendido entre 2005 e 2013, utilizando as seguintes
palavras-chave individualmente ou em associagdo: “obesity”, “vitamin D”, “calciferol”,
“obesity surgery”, “bariatric surgery”, “osteoporosis”, “secondary hyperparathyroidism”. Para
além disso, efetuou-se uma revisdo das citagdes dos artigos obtidos através da pesquisa

eletronica, por forma a obter referéncias adicionais pertinentes.

Utilizaram-se também alguns artigos sugeridos pelo orientador e coorientador.

Desenho do estudo
TIPO DE ESTUDO
Estudo de investigagao clinica, nacional e institucional, descritivo, observacional, transversal e

retrospetivo, de &mbito clinico e epidemiolodgico.

FASES DO ESTUDO
O estudo sera desenvolvido em trés fases:
e Na 1? fase sera efetuada recolha de dados relevantes, integrados na base de dados de
doentes submetidos a cirurgia bariatrica previamente existente;
e Na 2° fase sera efetuada uma analise estatistica aos dados colhidos na 1* fase;
e Na 3% fase, sera redigido o relatério de execucdo do projeto de investigagdo e, se

possivel, um artigo original para ser submetido a publicacdo em revista da especialidade.
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UNIVERSO, POPULACAO E AMOSTRA

Universo

Doentes adultos com obesidade modrbida elegiveis para tratamento com cirurgia bariatrica,
submetidos a técnica de cirurgia bariatrica de bypass gastrico, classico ou com ansa

biliopancreatica longa (200cm vs 70cm).

Populagdo

Doentes adultos com obesidade morbida elegiveis para tratamento com cirurgia bariatrica,
submetidos a técnica de cirurgia bariatrica de bypass gastrico, classico ou com ansa

biliopancreatica longa (200cm vs 70cm),no CHEDV.
Amostra
Método de amostragem: ndo aleatoria, por conveniéncia (consecutiva).

Tamanho pretendido para a amostra: n= 30 (minimo)

Selecio dos participantes

Serao selecionados todos os doentes adultos com obesidade moérbida elegiveis para tratamento
com cirurgia bariatrica seguidos na Consulta Multidisciplinar de Tratamento Cirurgico da
Obesidade do CHEDV e submetidos a cirurgia bariatrica através da técnica de bypass gastrico
(englobando duas variacdes técnicas do comprimento de ansa: 70cm e 200cm), entre Janeiro de

2009 e Dezembro de 2011.

Critérios de elegibilidade

e Critérios de inclusio:
0 Idade superior a 18 anos;
0 Obesidade morbida e elegibilidade para tratamento com cirurgia bariatrica:
= IMC >40kg/m? ou >35kg/m?> com comorbilidades associadas (diabetes
mellitus tipo 2, dislipidémia, hipertensdo, patologia osteoarticular e
SAOS), nos quais a terapéutica médica e conservadora se mostrou
ineficaz;
0 Seguimento na Consulta Multidisciplinar de Tratamento Cirtrgico da Obesidade

do Hospital de Sao Sebastido E.P.E. do CHEDV;
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0 Intervengdo cirurgica bariatrica através da técnica de bypass gastrico entre

Janeiro de 2009 e Dezembro de 2011.
e Critérios de exclusao:
0 Cirurgia bariatrica prévia;
Suplementa¢do com vitamina D;
Gravidez no periodo de follow-up pds cirurgico;

Alergia a luz solar;

O O O O

antifungicos.

Plano de trabalho
TAREFAS ASSOCIADAS AO PROJETO

Lista de tarefas

Durante a execugdo do projeto estdo previstas as seguintes tarefas:

° - =
N° da Designagio da tarefa Data de inicio

Medicagdo com antiepiléticos, antirretrovirais,

glucocorticoéides  ou

Data de conclusao

tarefa (dia/més/ano) (dia/més/ano)
1 Colheita de dados Julho 2014 Outubro 2014
2 Tratamento estatistico Novembro 2014 Dezembro 2014
3 Redacéo do relatério de execugéao Janeiro 2015 Fevereiro 2015

Descricdo das tarefas

Tarefa 1: Colheita de dados

Duracgéo: 4 meses
Data prevista para o inicio: Julho 2014
Data prevista para a conclusao: Outubro 2014
CHEDV - Hospital Sdo Sebastidao E.P.E. —
Instituicdes, Departamentos e Servigos: Consulta Multidisciplinar de Tratamento
Cirargico da Obesidade
o Realizar a colheita de dados relevantes nos
Objetivos: d . ; : o
oentes submetidos a cirurgia bariatrica.
A colheita sera feita através de uma base de
dados previamente existente. Dados a colher:
. idade, sexo, peso, estatura, comorbilidades
Descricao: . RS e
associadas, niveis séricos de calcio, fosforo,
glicemia, hemoglobina glicada, ureia, creatinina,
albumina, 25-hidroxivitamina D3 e PTH.
Investigadores envolvidos: Ana Carvalho e Tiago Guedes.
Responsavel pela colheita e organizagcéo dos
Funcdes e responsabilidades dos dados, bem como a criagdo de numa nova base
investigadores: de dados, de forma a facilitar o tratamento

estatistico posterior.
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Tarefa 2: Tratamento estatistico

Duragao: 2 meses

Data prevista para o inicio: Novembro 2014

Data prevista para a conclusao: Dezembro 2014

Instituicdes, Departamentos e Servigos: ICBAS-UP, Departamento de Anatomia.

Objetivos:

Classificar os dados colhidos, através do
calculo de medidas de estatistica descritiva.

O tratamento estatistico sera baseado na
Descrigao: utilizagdo de medidas de estatistica descritiva,
recorrendo ao software IBM SPSS Statistics 22.

Investigadores envolvidos:

Ana Carvalho, Tiago Guedes, Tiago Morais e
Sofia Pereira.

Funcdes e responsabilidades dos Selecao e aplicacao dos testes estatisticos
investigadores: adequados aos dados colhidos.

Tarefa 3: Relatério de execugao

Duracao: 2 meses

Data prevista para o inicio: Janeiro 2015

Data prevista para a conclusao: Fevereiro 2015

Instituicdes, Departamentos e Servigos: ICBAS-UP, Departamento de Anatomia.
Elaboragao e apresentagao dos resultados

Objetivos: obtidos apds o tratamento estatistico da

amostra, bem como as respetivas conclusoes.
Apos o tratamento estatistico, elaborar

Descrigao: resultados e conclusdes que possam ser
inferidas a populagéo.
Investigadores envolvidos: Ana Carvalho e Tiago Guedes.

Funcdes e responsabilidades dos
investigadores:

Material e métodos

INSTRUMENTOS DE RECOLHA DE DADOS

Elaboracgao e escrita do artigo final.

Para a recolha de dados serd utilizada uma base de dados informatizada pré-existente,

pertencente a equipa de investigagdo da Consulta Multidisciplinar de Tratamento Cirargico da

Obesidade do Hospital de Sao Sebastiao E.P.E. do CHEDV.

MATERIAL CONSUMIVEL
Fmahdat!e do Descrigao Fabricante Referéncia Fornecedor
material
Recolha de dados Computador portatil Nao aplicavel Nao aplicavel Nao aplicavel
Gravagao de dados USB Flash Disk Nao aplicavel Nao aplicavel Nao aplicavel
Analise de dados Computador portatil Nao aplicavel Nao aplicavel Nao aplicavel

Analise de dados

Apos codificagdo, os dados serdo inseridos em folha de calculo Excel e posteriormente

transferidos para a aplicagdo informatica SPSS — PASW (Statistical Package for the Social

Sciences), onde sera feita a sua analise.
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Esta andlise ira compreender uma estatistica descritiva, usando medidas de tendéncia central e
de dispersao para sumarizar os resultados obtidos e graficos e tabelas para os ilustrar, e, quando

oportuno, uma estatistica correlacional e inferencial.

CALENDARIZACAO
Duracéo

Global: 23 meses.
Planeamento: 10 meses.

Execucao: 13 meses.

Datas de inicio e conclusao

Global: Setembro de 2013 a Julho de 2015
Planeamento: Setembro de 2013 a Junho de 2014
Execucdo: Julho de 2014 a Julho de 2015

Cronograma
ANO LETIVO 2013/2014 ANO LETIVO 2014/2015

Més 09 10 /11 12 |01 (02 03 |04 |05 06 |07 08 09 |10 |11 |12 |01 |02 |03 |04 |05 |06 |07

Escolha da area

Integracio na equipa

Escolha do tema e do
assunto
Identificacao dos
problemas
Formulacgao das
questdes
Delineamento das
hipéteses

Defini¢do dos objetivos
Revisao bibliografica
Concec¢ao do estudo
Redacio da proposta

Submissido da proposta

Apresentacio da
proposta

Execucio do projeto

Analise dos resultados

Apresentaciio dos
resultados

Prova de dissertacao do
MIM
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Cronograma de execucéo do projeto

ANO LETIVO ANO LETIVO
Fase Tarefa 2013/2014 2014/2015
01 /02 |03 |04 05 |06 |07 08 (09 |10 |11 |12 |01 |02 |03 |04
1 Colheita de
dados
2 Tratamento
estatistico
3 Escrita do

artigo final

Metas a atingir no @mbito do projeto (milestones)
¢ Inicio do estudo: Julho de 2014.
e Conclusao da colheita de dados: Outubro de 2014.
e Conclusao da introduc¢ao dos dados em nova base de dados: Outubro de 2014.
e Conclusao do tratamento, analise e interpretagdo dos dados: Fevereiro de 2015.

e Conclusao do artigo final e apresentagdo dos resultados finais: Junho/Julho de 2015.

Entregas a efetuar no ambito do projeto (deliverables)
e Entrega da proposta do projeto: Junho de 2014.
e Entrega do relatério: Fevereiro de 2015

e Entrega da dissertacdo de Mestrado: Maio/Junho de 2015.

INDICADORES DE PRODUCAO
Comunicac0es orais e posters
e Apresentagdo oral da proposta nas JIIC (Junho de 2014);
e Apresentagdo oral dos resultados nas JIIC (Junho 2015);
e Apresentacao oral da proposta em reunido de departamento, Departamento Anatomia,
ICBAS-UP (Julho 2014);
e Apresentacao oral dos resultados em reunido de Departamento (Julho 2015);

e Apresentagdo dos resultados em poster, em reunido cientifica (2015).

Trabalhos escritos
e Proposta de projeto de investigagdo (Junho de 2014);
e Dissertacdo de MIM (Junho de 2015);
e Se possivel, artigo para publicacdo em revista médica nacional ou internacional com

arbitragem cientifica (2015).

45



Défice de vitamina D e hiperparatiroidismo secunddrio apds cirurgia bariatrica

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

l.

10.

11.

12.

13.

Dire¢ao-Geral de Saude. Programa Nacional de Combate a Obesidade. Lisboa: DGS;
2005.

Kelly T, Yang W, Chen C-S, Reynolds K, He J. Global burden of obesity in 2005 and
projections to 2030. Int J Obes. 2008 Jul 8;32(9):1431-7.

Tavares A, Viveiros F, Cidade C, Maciel J. Cirurgia Bariatrica - Do Passado ao Século
XXI. Acta Médica Port. 2011;24(1):111-6.

Nora M, Guimaraes M, Almeida R, Martins P, Gongalves G, Freire MJ, et al. Metabolic
Laparoscopic Gastric Bypass for Obese Patients with Type 2 Diabetes. Obes Surg. 2011
Apr 22;21(11):1643-9.

Karefylakis C, Néslund I, Edholm D, Sundbom M, Karlsson FA, Rask E. Vitamin D
Status 10 Years After Primary Gastric Bypass: Gravely High Prevalence of
Hypovitaminosis D and Raised PTH Levels. Obes Surg. 2013 Oct 28;24(3):343-8.
McNatt SS, Longhi JJ, Goldman CD, McFadden DW. Surgery for Obesity: A Review
of the Current State of the Art and Future Directions. J Gastrointest Surg. 2007 Jan
26;11(3):377-97.

Buchwald H, Oien DM. Metabolic/Bariatric Surgery Worldwide 2011. Obes Surg. 2013
Apr;23(4):427-36.

Gemmel K, Santry HP, Prachand VN, Alverdy JC. Vitamin D deficiency in preoperative
bariatric surgery patients. Surg Obes Relat Dis. 2009 Jan;5(1):54-9.
Sanchez-Hernandez J, Ybarra J, Gich I, Rius X, Rodriguez-Espinosa J, Pérez A. Effects
of bariatric surgery on vitamin D status and secondary hyperparathyroidism: a
prospective study. Obes Surg. 2005;15(10):1389-95.

Signori C, Zalesin KC, Franklin B, Miller WL, McCullough PA. Effect of Gastric
Bypass on Vitamin D and Secondary Hyperparathyroidism. Obes Surg. 2010 May
5;20(7):949-52.

Johnson JM, Maher JW, DeMaria EJ, Downs RW, Wolfe LG, Kellum JM. The Long-
term Effects of Gastric Bypass on Vitamin D Metabolism: Ann Surg. 2006
May;243(5):701-5.

Compher CW, Badellino KO, Boullata JI. Vitamin D and the Bariatric Surgical Patient:
A Review. Obes Surg. 2008 Jan 5;18(2):220-4.

Kaidar-Person O, Bar-Sela G, Person B. The Two Major Epidemics of the Twenty-First
Century: Obesity and Cancer. Obes Surg. 2011 Aug 13;21(11):1792-7.

46



14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Défice de vitamina D e hiperparatiroidismo secunddrio apds cirurgia bariatrica

Osama Hamdy. Obesity Treatment & Management. Medscape. 2014.

Direcao Geral de Saude. Circular Normativa no 20/DSCS/DGID de 13/08/2008. Lisboa:
DGS; 2008.

Buchwald H, Oien DM. Metabolic/Bariatric Surgery Worldwide 2008. Obes Surg. 2009
Nov 3;19(12):1605-11.

Gletsu-Miller N, Wright BN. Mineral Malnutrition Following Bariatric Surgery. Adv
Nutr Int Rev J. 2013 Sep 1;4(5):506-17.

Sociedade Portuguesa de Cirurgia da Obesidade e Doencas Metabdlicas. Tipos de
Cirurgia - Intervengdes. Sociedade Portuguesa de Cirurgia da Obesidade e Doengas
Metabolicas. 2011.

Bordalo LA, Sales Teixeira TF, Bressan J, Mourao DM. Cirurgia baridtrica: como e por
que suplementar. Rev Assoc Médica Bras. 2011 Jan;57(1):113-20.

Misra M. Vitamin D insufficiency and deficiency in children and adolescents.
UpToDate. Post TW (Ed). UpToDate, Waltham, MA; 2013.

Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon CM, Hanley DA, Heaney RP, et
al. Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine Society
clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011 Jul;96(7):1911-30.

Holick MF. Vitamin D deficiency in obesity and health consequences: Curr Opin
Endocrinol Diabetes. 2006 Oct;13(5):412-8.

Snijder MB, van Dam RM, Visser M, Deeg DJH, Dekker JM, Bouter LM, et al.
Adiposity in relation to vitamin D status and parathyroid hormone levels: a population-
based study in older men and women. J Clin Endocrinol Metab. 2005 Jul;90(7):4119—
23.

Goodman & Gilman’s the pharmacological basis of therapeutics Buch. Buch. New York
[u.a.]: McGraw-Hill Medical; 2011.

Vanlint S. Vitamin D and Obesity. Nutrients. 2013 Mar 20;5(3):949-56.

47



Défice de vitamina D e hiperparatiroidismo secunddrio apds cirurgia bariatrica

2. QUESTOES ETICAS
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INFORMACAO DOS PARTICIPANTES E CONSENTIMENTO INFORMADO

Consentimento informado

Pedido de dispensa de consentimento informado

Este estudo ¢ realizado no Hospital de Sdo Sebastido E.P.E., pertencente ao Centro Hospitalar
Entre Douro e Vouga, E.P.E.

Esta andlise ¢ observacional e retrospetiva, sendo realizada concomitantemente com o estudo
de dados fisiologicos e laboratoriais normalmente utilizados na avaliagdo deste tipo de doentes,
nao acarretando qualquer intervencdo adicional.

Os dados usados para fins de investigacao sao anonimizados.

No CHEDYV nao foi necessario obter o consentimento informado dos doentes.

OUTRAS QUESTOES COM IMPLICACOES ETICAS

Riscos e beneficios

Dado o carater observacional do estudo, ndo ha riscos associados a participacao no estudo. As
colheitas para analises sdo habitualmente realizadas de acordo com os protocolos da Consulta
Multidisciplinar de Tratamento Cirargico da Obesidade do CHEDV.

De igual modo, ndo existem beneficios diretos e imediatos para os participantes. Os beneficios
sdo indiretos e a longo prazo, advindo de uma sensibilizacdo dos profissionais de saude para o

problema e eventuais melhorias das praticas clinicas que poderdo resultar do estudo.
Confidencialidade e anonimizacao

A equipa de investigagdo garante a confidencialidade dos dados e a informacao registada para

fins de investigacao (dados demograficos, clinicos e analiticos) sera anonimizada.
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3. PLANO FINANCEIRO
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ORCAMENTO

Este estudo ¢ realizado no Hospital de Sdo Sebastidao E.P.E, pertencente ao CHEDV, pelo que
ndo sdo efetuadas consultas, internamentos e exames complementares de diagnostico no CHP.
Os doentes incluidos ndo terdo despesas acrescidas, uma vez que ndo serdo feitas

consultas/internamentos/exames adicionais especificos ambito deste estudo.

Custo estimado (€)
Reagentes e material consumivel de laboratorio 0,00

Material administrativo (fotocopias, folhas, etc.) 0,00
e Todos os procedimentos para a colheita e analise de dados
serdo informatizados, pelo que nio existem custos associados
com material administrativo

Contratacao de servigos 0,00
Pagamento de despesas aos participantes (deslocagdes) 0,00
Taxas moderadoras de episddios (consultas, internamentos, etc.) 0,00
Taxas moderadoras de exames (andlises, exames de imagem, etc.) 0,00
Deslocagdes dos investigadores ao CHEDYV para colheita de dados 150,00
Impressao de poster para apresentagao de resultados 50,00
Inscrigao aluno em congresso médico 200,00
Organizacdo das Jornadas de Iniciacdo a Investigagdo Clinica 50,00

TOTAL €450,00

FINANCIAMENTO

O estudo sera financiado pelo ICBAS-UP, através de uma bolsa atribuida a DIIC.
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4. GLOSSARIO
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SIGLAS E ACRONIMOS

1,25(OH)2D3 — 1,25-dihidroxivitamina Ds.

25(OH)D2 — 25-hidroxivitamina Da.

25(OH)D3 — 25-hidroxivitamina Ds.

BG — Bypass Gastrico.

BGA — Banda Géstrica Ajustavel.

BGYR — Bypass gastrico em Y-de-Roux.

CHEDV - Centro Hospitalar Entre Douro ¢ Vouga E.P.E.
DB — Derivagao Biliopancredtica.

DII — Doenca Inflamatoria Intestinal.

DIIC — Disciplina de Iniciagdo a Investigagdo Clinica.
EUA — Estados Unidos da América.

ICBAS — Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar.
IMC — Indice de Massa Corporal.

JIIC — Jornadas de Iniciagdo a Investigagdo Clinica.

MIM — Mestrado Integrado em Medicina.

OMS - Organizagao Mundial de Saude.

PTH — Hormona Paratiroideia.
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Titulo do estudo/projeto de investigagao:
Obesidade e défice de vitamina D: Prevaléncia de hipovitaminose D antes e apés

cirurgia bariatrica.

Departamentos/Servigos hospitalares onde sera realizado o estudo/projeto de
investigagao:

Servico de Cirurgia Geral do HSS, CHEDV E.P.E., com a colaboracdo com o
Departamento de Anatomia do ICBAS-UP, no ambito da Disciplina de Iniciagdo a

Investigacao Clinica do Mestrado Integrado em Medicina do ICBAS-UP.

Existem outros centros, nacionais ou ndo, onde a mesma investigacao sera
efetuada?

Néao.

Descreva, sucintamente, os objetivos da investigagao:

O objetivo principal deste estudo é determinar a prevaléncia da hipovitaminose D e
hiperparatiroidismo secundario, em doentes obesos elegiveis para tratamento com
cirurgia bariatrica (IMC=40kg/m2 ou> 35kg/m2 com comorbilidades associadas), antes

€ apos o procedimento.

Periodo de tempo no qual vai decorrer a investigagao:
Durante o ano letivo 2014/2015.

Instrumento de recolha de dados:

Os dados serao recolhidos através da consulta de uma base de dados informatizada
pré-existente, pertencente a equipa de investigagdo da Consulta Multidisciplinar de
Tratamento Cirdrgico da Obesidade do CHEDV E.P.E., bem como dos processos

clinicos (suporte eletrénico e em papel) dos doentes incluidos no estudo.

Serdo analisados os dados antropométricos dos doentes (sexo, idade, peso, estatura)
e comorbilidades associadas (diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial, dislipidémia,
patologia osteoarticular e sindrome da apneia obstrutiva do sono), data da cirurgia,
datas das consultas pré e pds operatérias, e niveis séricos de calcio total, fésforo
inorgénico, glicemia, hemoglobina glicada, ureia, creatinina, albumina, 25-

hidroxivitamina D e hormona paratiroideia.

SUBMISSAO DE PROJECTO DE INVESTIGAGAO A COMISSAO DE ETICA DO CHEDV - Ana C. Carvalho
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2. RISCOS/BENEFICIOS

Que riscos ou incOmodos podem ser causados aos utentes envolvidos no
estudo?

Dado o carater observacional e retrospetivo do estudo, ndo ha riscos associados a
participacao no estudo. As colheitas para analises sao habitualmente realizadas de
acordo com os protocolos da Consulta Multidisciplinar de Tratamento Cirurgico da
Obesidade do CHEDV E.P.E..

Que beneficios imediatos poderdo advir para os utentes pela sua anuéncia em
participar no estudo?

Nao existem beneficios diretos e imediatos para os participantes. Os beneficios sdo
indiretos e a longo prazo, advindo de uma sensibilizacdo dos profissionais de saude
para o problema e eventuais melhorias das praticas clinicas que poderao resultar do

estudo.

3. CONFIDENCIALIDADE

Serao realizados questionarios aos utentes?

Nao.

4. CONSENTIMENTO INFORMADO

Solicito ao Exmo. Presidente da Comissdo de Etica do CHEDV E.P.E. dispensa de
consentimento informado para o calculo da prevaléncia de hipovitaminose D e
hiperparatiroidismo secundario, no ambito do estudo de investigacao a desenvolver na

Disciplina de Iniciagao a Investigacao Clinica.

Trata-se de um estudo de investigagdo clinica, nacional e institucional, analitico,
observacional, retrospetivo, de tipo coorte e de ambito clinico e epidemiolégico, com

vista a estudar dados epidemiolégicos e anonimizados.

Esta analise é observacional e retrospetiva, tendo sido realizada concomitantemente
com o estudo de dados fisiolégicos e laboratoriais normalmente utilizados na avaliagcao

deste tipo de doentes, ndo acarretando qualquer intervengao adicional.

Assegura-se também o respeito pelas normas do Hospital para a consulta do processo
clinico dos doentes incluidos, uma vez que esta decorrera nas instalagdes do Hospital
de Sao Sebastidao do CHEDV E.P.E..

SUBMISSAO DE PROJECTO DE INVESTIGACAO A COMISSAO DE ETICA DO CHEDV — Ana C. Carvalho
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5. PROPRIEDADE DA INFORMAGCAO

Os dados obtidos constituirdo propriedade exclusiva dos investigadores e respetivo
hospital de estudo. A equipa de investigagdo garante a confidencialidade dos dados e a
informacgao registada para fins de investigagcdo (dados demogréficos, clinicos e

analiticos) sera anonimizada.

6. RELATIVAMENTE AO ESTUDO (RETRIBUIGAO FINANCEIRA)

A investigagao proposta envolve exames complementares?

Néao.

Se sim, indique o tipo e frequéncia:

Nao aplicavel.

Nao esta contemplado o pagamento aos utentes que participem no estudo.

SUBMISSAO DE PROJECTO DE INVESTIGAGAO A COMISSAO DE ETICA DO CHEDV - Ana C. Carvalho
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7. TERMO DE RESPONSABILIDADE

Eu, abaixo-assinado, Ana Catarina Guedes Beleza Carvalho, na qualidade de
investigador principal, declaro por minha honra que as informagdes prestadas sao
verdadeiras. Mais declaro que, durante o estudo, serao respeitadas as recomendagdes
constantes da Declaragdo de Helsinquia (com as emendas de Toquio 1975; Veneza
1983; Hong Kong 1989; Somerset 1996 e Edimburgo 2000) e da Organizagdo Mundial

de Saulde, no que se refere a experimentagcao que envolve seres humanos.

Porto, 10 de junho de 2015

/{m anln\bo

INVESTIGADOR CLINICO RESPONSAVEL

(Ana Catarina Carvalho)
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RESUMO DO PROJECTO DE INVESTIGAGAO

Obesidade e défice de vitamina D: Prevaléncia de hipovitaminose D

antes e apos cirurgia bariatrica.

SUMARIO

A prevaléncia da obesidade, particularmente a obesidade grau Il (indice de Massa
Corporal 240kg/m2), tem aumentado em larga escala nas Ultimas décadas, o que
justifica a procura crescente do tratamento cirurgico e o crescimento exponencial da
cirurgia bariatrica nos ultimos anos. Quer a obesidade, quer o seu tratamento, e
especialmente quando se recorrem a técnicas cirurgicas mal absortivas, podem
associar-se a desequilibrios homeostaticos e nutricionais, dos quais se destaca o défice
de vitamina D e o hiperparatiroidismo secundario consequente, com prevaléncias

significativas.

Este estudo pretende determinar a prevaléncia de hipovitaminose D e
hiperparatiroidismo secundario em doentes obesos elegiveis para tratamento com
cirurgia bariatrica (IMC =240kg/m2 ou>35kg/m2 com comorbilidades associadas), antes

e apods o procedimento.

Para este efeito, sera realizada uma analise retrospetiva de dados pré e pos operatorios,
de doentes obesos seguidos na Consulta Multidisciplinar de Tratamento Cirargico da
Obesidade do Hospital de Sdo Sebastido do Centro Hospitalar de Entre o Douro e
Vouga submetidos as técnicas de cirurgia bariatrica de bypass gastrico classico e com
ansa biliopancreatica longa (200cm vs. 70cm), entre Janeiro de 2009 e Dezembro 2011.
Serado analisados os dados antropométricos dos doentes e comorbilidades associadas
(diabetes mellitus tipo 2, hipertensao, dislipidémia, patologia osteoarticular e sindrome
da apneia obstrutiva do sono), assim como o0s niveis séricos de calcio, fosforo
inorganico, glicemia, hemoglobina glicada, ureia, creatinina, albumina, 25-
hidroxivitamina D3 e hormona paratiroideia (PTH), antes e 6, 12 e 24 e 36 meses apds
a cirurgia. O ponto de corte adotado para deficiéncia de 25-hidroxivitamina D3 foi

<25nmol/L, e para excesso de PTH foi >7,2pmol/L.
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DESCRICAO DAS ACTIVIDADES DE INVESTIGACAO

Pretende-se determinar a prevaléncia de hipovitaminose D e hiperparatiroidismo
secundario em doentes obesos elegiveis para tratamento com cirurgia bariatrica (IMC

240kg/m2 ou >35kg/m2 com comorbilidades associadas), antes e apds o procedimento.

Desta forma, espera-se conseguir colmatar a inexisténcia de dados sobre a prevaléncia
de hipovitaminose D e hiperparatiroidismo secundario em doentes obesos portugueses

submetidos a cirurgia bariatrica. Os objetivos propostos sao:

1. Determinar a prevaléncia de défice de vitamina D antes e apds cirurgia bariatrica.

1.1. Avaliar a existéncia de hiperparatiroidismo secundario antes e apos cirurgia
bariatrica.

1.2. Avaliar a existéncia de possivel correlagdo entre a prevaléncia de
hipovitaminose D, hiperparatiroidismo secundario e parametros bioquimicos
relacionados com o metabolismo da vitamina D e dados antropométricos da
populacéo estudada.

1.3. Avaliar os efeitos da cirurgia bariatrica no metabolismo fosfo-calcio

2. Avaliar a necessidade da prescrigao de suplementos de calcio e vitamina D antes

e/ou apos cirurgia bariatrica.
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MATERIAL E METODOS

Os dados seréao recolhidos através da consulta de uma base de dados informatizada
pré-existente, pertencente a equipa da Consulta Multidisciplinar de Tratamento Cirurgico
da Obesidade do CHEDV E.P.E., bem como dos processos clinicos (suporte eletrénico

e em papel) dos doentes incluidos no estudo.

Serdo consultados os resultados das analises que foram solicitadas ao laboratério de
Patologia Clinica do HSS e ao Endoclab — Laboratério de Endocrinologia e Patologia
Clinica Doutor |. Salcedo, S.A, no momento das consultas multidisciplinares para o
tratamento cirurgico da obesidade deste hospital, previamente a cirurgia, e ao longo de
um periodo de follow-up pds cirurgico de 36 meses, em 4 momentos distintos, aos 6,
12, 24 e 36 meses.

A informacao a recolher sobre os doentes englobara os seguintes parametros: idade,
sexo, data da cirurgia, datas das consultas pré e pds operatérias, peso, estatura, IMC,
% de perda de peso apos a cirurgia, comorbilidades associadas (diabetes mellitus tipo
2, hipertenséo, dislipidémia, patologia osteoarticular e sindrome da apneia obstrutiva do
sono), niveis séricos de calcio, fésforo inorganico, glicemia, hemoglobina glicada, ureia,

creatinina, albumina, 25-hidroxivitamina D e hormona paratiroideia.

Apods codificacdo, os dados serao inseridos, de forma anonimizada, em folha de calculo
Excel e posteriormente transferidos para a aplicagdo informatica SPSS — PASW

(Statistical Package for the Social Sciences), onde sera feita a sua analise.

Esta analise ira compreender uma estatistica descritiva, usando medidas de tendéncia
central e de dispersao para sumarizar os resultados obtidos e gréaficos e tabelas para os

ilustrar, e, quando oportuno, uma estatistica correlacional e inferencial.

SUBMISSAO DE PROJECTO DE INVESTIGAGAO A COMISSAO DE ETICA DO CHEDV - Ana C. Carvalho
9



‘ Centro Hospitalar

el de Entre o Douro e Vouga, E.P.E.

Trabalho de Investigagdo N.° Reg. 29/2014

Estudo - “Obesidade e défice de vitamina D: Prevaléncia de hipovitaminose D antes
e apos cirurgia bariatrica”

Proponente (es)
Dra. Ana Catarina Carvalho

Parecer da Comissdo de Etica; Favoravel
Data de entrega no Conselho de Administracdo 17.12.2014

Parecer do Conselho de Administragéo

Jl}—%—wx SNV, S (R 2 .

O Conselho de Administracdo

pata_Wiq; 12, /¢




Gentro Hospitalar
de Entre o Douro e Vouga, E.P.E.

Comissio de Etica para a Satde

Solicitacéo de Parecer

Registo de Entrada n® 29/2014 Data: 17/12/2014

1. IDENTIFICACAO DO PEDIDO

1.1. Proponente {es)

Dra. Ana Catarina Carvalho

1.2, Designagéo do Projecto

“Obesidade e défice de vitamina D: Prevaléncia de hipovitaminose D
antes e apds cirurgia bariatrica”

2. DOCUMENTOS ENTREGUES

Pedido de Autorizag4o para a Realizagéo do trabalho dirigida ao CA E
Projecto do Trabalho;
Tema (assunto a pesquisarf/investigar)
Identificag&o do, ou dos investigadores
Objectivo do estudo
Periodo de tempo
Populacéc a estudar e servigos pretendidos
Confidencialidade dos dados colhidos

Instrumento de recolha de dados
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RELATORIO COMISSAO DE ETICA

Parecer relativamente ao Trabalho de Investigacdo: Obesidade e défice
de vitamina D: Prevaléncia de hipovitaminose D antes e apos cirurgia
bariatrica (29/2014)

Trabalho de investiga¢do destinado a uma tese de mestrado integrado da Licenciatura de
Medicina da Aluna Ana Catarina Carvalho a realizar no Servico de Cirurgia deste
hospital tendo como orientadora as Professoras Mariana Monteiro e Margarida Lima do
ICBAS em colaboragéio com o Doutor Méario Nora e Dra. Marta Guimarges do Servigo
de Cirurgia.

Objectivo:

Determinagéio dos niveis de Vitamina D antes e apds cirurgia bariatrica em
doentes com obesidade moérbida e/ou com comorbilidades.

Metodologia:

Analise retrospectiva e colheita de dados em portal informético, propriedade do
Servigo de Cirurgia deste Hospital e/ou dos processo clinicos.

Dado o caracter do estudo dispensa consentimento informado dos doentes,
necessitante apenas do consentimento institucional.

Conclusio:

O tdpico € pertinente e actual e nfio existem objec¢des de caracter ético pelo que
¢ parecer favordvel do relator deferir o estudo proposto.

11 de Dezembro de 2014

amm————

Prof. Rui Carrapato
Presidente da Comisséio Etica do H. S.S.

Sede: Unidade de St2. M2, da Feira Telefone: 256 379 700
Fax: 256 373 867
Morada: Rua Dr. Cdndido de Pinho NIF: 508 878 462

4520-211 Sapta Maria da Feira hss@hospitalfeira.min-saude. pt
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DEPARTAMENTO DE ENSING, FORMAGAD E INVESTIGAGAD

OBESIDADE E DEFICE DE VITAMINA D: PREVALENCIA DE HIPOVITAMINOSE D ANTES E APOS
CIRURGIA BARIATRICA

2014/227(166-DEFI /NA-CES) Trabalho Académico de Investigagdo no ambito da disciplina de Iniciagao
a Investigagdo Clinica (DIIC) do Mestrado Integrado em Medicina (MIM) do Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar (ICBAS) da Universidade do Porto (UP)

Data de Recec¢do no Gabinete Coordenador da Investigagao (GCI): 05/11/2014

Aluna e Investigadora Principal:
Ana Carvalho — Aluna do Mestrado Integrado em Medicina do ICBAS/UP

Orientadora da Instituicao de Ensino:
Mariana P. Monteiro — Médica, Endocrinologista. Professora Associada de Anatomia Humana, Regente
de Anatomia Sistémica Il no ICBAS/UP

Co-Orientador:

Tiago Guedes — Médico, Docente Externo de Anatomia Humana. Departamento de Anatomia Humana
no ICBAS/UP

Supervisora do projeto/Regente da Disciplina:
Margarida Lima — Médica, Imunohemoterapeuta, Assistente Hospitalar Graduada, Diretora do Departamento
de Patologia do CHP e Professora Auxiliar Convidada do ICBAS/UP e Regente da DIIC

Outros Investigadores:

Marta Guimaraes — Médica, Departamento de Cirurgia Geral, Centro Hospitalar de Entre o Douro e
Vouga (CHEDV)

Sofia Pereira — Departamento de Anatomia ICBAS/ UP

Tiago Morais — Departamento de Anatomia ICBAS/ UP

Resumo do Estudo:

= Local: CHEDV, Hospital de Sdo Sebastido E.P.E., Consulta Multidisciplinar de Tratamento Cirdrgico
da Obesidade

= Outras Instituigdes: ICBAS/UP

- Desenho do estudo: Institucional, Clinico, Observacional, Retrospetivo e Transversal.

= Objetivos:

- Determinar a prevaléncia de défice de vitamina D antes e apds cirurgia bariatrica;

- Avaliar a existéncia de hiperparatiroidismo secundario antes e apds cirurgia bariatrica;

- Avaliar a existéncia de possivel correlagcdo entre a prevaléncia de hipovitaminose D
hiperparatiroidismo secundario e par&metros bioquimicos relacionados com o metabolismo da
vitamina D e dados antropométricos da populagao estudada;

- Avaliar os efeitos da cirurgia bariatrica no metabolismo fosfo-calcio;

- Avaliar a necessidade da prescrigao de suplementos de calcio e vitamina D antes e/ou apds cirurgia
bariatrica.

* Participantes no estudo: Doentes adultos com obesidade modrbida elegiveis para tratamento com
cirurgia bariatrica, submetidos a técnica de cirurgia bariatrica de Bypass gastrico, classico ou com
ansa biliopancreatica longa seguidos no CHEDV e sujeitos a intervengao cirdrgica entre janeiro de
2009 e dezembro de 2011

Gabinete Coordenador de Investigagao /DEFI - Centro Hospitalar do Porto (CHP) 1
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DEPARTAMENTO DE ENSING, FORMAGAD E INVESTIGAGAD

= Critérios de exclusao: Cirurgia bariatrica prévia; suplementagdo com vitamina D; gravidez no periodo
de follow-up pds—cirurgico; alergia a luz solar; medicagdo com antiepiléticos, antiretrovirais,
glucocorticoides ou antifungicos.

= Tamanho da amostra: 30

= Data: Inicio: 07/2014 Conclusdo: 07/2015

= Metodologia:

- Sera efetuada uma recolha de dados (clinicos e laboratoriais) a partir de uma base de dados
informatizada pré-existente, pertencente a equipa de investigagdo da Consulta Multidisciplinar de
Tratamento Cirdrgico da Obesidade.

- As variaveis a recolher serao: idade, sexo, peso, estatura, comorbilidades associadas, niveis séricos
de calcio, fésforo, glicemia, hemoglobina glicada, ureia, creatinina, albumina, 25-hidroxivitamina D; e
PTH.

- O registo de dados sera anonimizado.

- Nao havera realizagdo de consultas, exames, procedimentos ou deslocagdes no dmbito exclusivo
do estudo.

- Na&o sera solicitado consentimento informado.

Aspetos Financeiros
Orcamento Total: 450€. Entidade Financiadora: Bolsa do ICBAS/UP para alunos da DIIC

APRECIAGAO DO DEFI/ Gabinete Coordenador da Investigagdo

A proposta de investigacdo “Obesidade e Défice de Vitamina D: Prevaléncia de Hipovitaminose D antes
a apos Cirurgia Bariatrica” foi avaliada pelo Gabinete Coordenador de Investigagdo que tece a
apreciagcao que a seguir se expressa.

Tendo em conta que o estudo nao sera realizado no CHP, mas sim no Hospital de S. Sebastido, o
DEFI/Gabinete Coordenador de Investigagdo toma conhecimento e regista a proposta de
investigacgao intitulada “Obesidade e Défice de Vitamina D: Prevaléncia de Hipovitaminose D antes a
apos Cirurgia Bariatrica”, no ambito da disciplina de Iniciacdo a Investigagao Clinica do Mestrado
Integrado em Medicina do ICBAS/ UP.

Uma vez que nao havera realizagao de tarefas do estudo no CHP, o estudo dispensa analise pela

Comisséo de Etica e pelo Conselho de Administracdo do CHP, tendo em conta que:

= O estudo nao envolve utentes do CHP, consequentemente nao havera recolha de dados, nem contacto
ou convocagéao de utentes do CHP no ambito do estudo.

Centro Hospitalar do Porto, 13 de novembro de 2014

Lara Martins, Gabinete Coordenador da Investigagéo

Isabel Fonseca, Responsavel pela area dos Estudos de Investigacao
DEFI/ Gabinete Coordenador da Investigagédo

Gabinete Coordenador de Investigagao /DEFI - Centro Hospitalar do Porto (CHP) 2



TERMOS DE RESPONSABILIDADE

Trabalho académico de investigagédo: Obesidade e défice de vitamina D: Prevaléncia de hipovitaminose D
antes e apés cirurgia bariatrica.
Aluno da DIIC do curso de MIM do ICBAS-UP e do CHP: Ana Catarina Guedes Beleza Carvalho.

Aluno

Na qualidade de Aluno, comprometo-me a executar o Trabalho Académico de Investigacdo acima
mencionado, de acordo com o programa de trabalhos e os meios apresentados, respeitando os principios éticos
e deontoldgicos e as normas internas da instituicao.

Aluno Data Assinatura

Ana Catarina Guedes Beleza Carvalho 29/10/2014 AM—QQD““LQ—

Orientador do projeto

Na qualidade de Orientador, informo que me comprometo a prestar a orientagdo necessaria para uma
boa execugcdo do mesmo e a acompanhar o Aluno nas diferentes fases da sua realizacdo, de acordo com o
programa de trabalhos e meios apresentados, bem como por zelar pelo respeito dos principios éticos e

deontoldgicos e pelo cumprimento das normas internas da instituigo.

Nome Data Assinatura
Mariana Rodrigues Monteiro 29/10/2014 vt s flrmt
Instituicdo Departamento - —
ICBAS-UP Anatomia

Supervisor do projeto / Responsavel pela DIIC

Na qualidade de Docente Responsavel pela DIIC / Supervisor do Aluno no CHP, comprometo-me a
prestar a orientagdo necessaria para uma boa execugao do Trabalho de Investigagdo, de acordo com o
programa de trabalhos e meios apresentados. Mais declaro que acompanharei o Aluno, responsabilizando-me
por supervisionar a execugao do trabalho no CHP, bem como por zelar pelo respeito dos principios éticos e

deontoldgicos e pelo cumprimento das normas internas da instituigéo.

Nome Data Assinatura

Margarida Lima 29/10/2014 Lu_\@

Departamento: DEFI
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Long biliopancreatic limb gastric bypass results in improved glycaemic control despite similar weight loss compared
to the classical technique

Author Block: M.P. Monteiro’, A. Carvalho’, T. Guedes', T. Morais', M. Guimaraes®?, M. Nora*;
"Unit for Multidisciplinary Research in Biomedicine (UMIB), University of Porto, Porto, Portugal, ?Department of General
Surgery, Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, Santa Maria da Feira, Portugal, *Unit for Multidisciplinary Research in

Biomedicine, University of Porto, Porto, Portugal, 4Depau’(ment of General surgery, Centro Hospitalar de Entre o Douro e
Vouga, Santa Maria da Feira, Portugal.

Abstract:

Background and aims: Obese people are at greater risk of developing type 2 diabetes while sustained weight reduction has
been shown to prevent the occurrence of the disease, improve the metabolic control or even induce disease remission.
Bariatric surgery is the only effective treatment for severe obesity that allows the resolution of several associated
comorbidities. After having shown that gastric bypass with a 200cm long biliopancreatic limb results in a higher than expected
diabetes remission, our aim was to compare the effects of this technical variation with the classic gastric bypass procedure
regarding weight loss and glycaemic control.

Materials and methods: Patients proposed for bariatric surgery were submitted to classic gastric bypass procedure (CGB) (n=
415) or long biliopancreatic limb gastric bypass (LLGB) (n= 138) for obesity treatment. Body weight, body mass index (BMI),
percentage BMI loss (%EBMIL), fasting glucose and HbA1c were periodically monitored for up to 3 years after surgery.

http://www.abstractsonline.com/submit/SubmitPrinterFriendly Version.asp?ControlKey=%7B26DA...  31-03-2015
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Results: This cohort of obese patients included non-diabetic patients (n=432), which were subjected either to CGB (n= 375) or
LLGB (n= 57), and type 2 diabetic patients (n=121), which were subjected to CGB (n=40) or LLGB (n= 81). The two groups of
patients were similar at baseline regarding gender and BMI distribution, although diabetic patients were significantly older
compared to non-diabetic patients (47.2+0.8 vs 39.3+0.5, p0.05). There was no difference in the pattern of %EBMIL between
the two surgical techniques among the different groups at all-time points assessed.

Before surgery, non-diabetic groups of patients had significantly lower fasting glucose and HbA1c compared to diabetics
(HbA1c: 5.52+0.03% (CGB) and 5.91+0.21% (LLGB) in non-diabetics vs 7.46+0.49% (CGB) and 7.27£0.23% (LLGB) in
diabetics, p<0.001), while after surgery, there was significant reduction in HbA1c in all studied groups. Furthermore, LLGB
resulted in significantly lower HbA1c when compared to CGB in non-diabetics (36 months: 5.42+0.03% (CGB) vs 5.25+0.06%
(LLGB), p<0.05) while in the diabetic group there was no difference in HbA1c between the two technigues (36 months:
6.09+0.13% (CGB) vs 5.92+0.15% (LLGB)). A significant negative correlation between %EBMIL and HbA1c% was found in
both groups, although this correlation was stronger for diabetic patients (non-diabetic p=-0.167 vs diabetic p=-0.339, p<0.01).
Conclusion: Gastric bypass induced a significant weight loss and improvement of glycemic control, regardless of the surgical
technique performed. The degree of EBMIL appears to be the major feature responsible for glycaemic control after gastric
bypass, particularly in diabetic patients. In non-diabetic patients, long limb gastric bypass resulted in a significant decrease in
HbA1c despite similar weight loss when compared to the classical technique, suggesting the existence of additional
mechanisms triggered by this surgical modification mediating these metabolic effects.

Keyword (Complete): 34 Weight regulation and obesity
Study information (Complete):

*Human studies: Yes

*Animal Studies: No

Grant Acknowledgement (Complete):
Please select Yes or No: Yes
Support: : PEst-OE/SAU/UI0215/2014; Fcomp-01-0124-FEDER-015896

Clinical Trial Registration Number (Complete):
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