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RESUMO

MOURA, D. B. Avaliagao Do Tratamento Farmacolégico Com Antidiabéticos e
Anti-Hipertensivos em Pacientes Submetidos a Cirurgia Bariatrica. Salvador:
Departamento de Ciéncias da Vida (DCV), Universidade do Estado da Bahia, 2021;
73p.

Introdugao: A obesidade é considerada uma doenga crdnica, com
potencial fatal e que segundo a OMS mata por ano cerca de 100 mil
individuos no Brasil, estando associada a comorbidades como diabetes
e hipertensdo que podem acarretar redugédo da expectativa de vida. Os
numeros de cirurgias bariatricas aumentaram, ndo s6 pelo fato de
promover a perda efetiva de peso e melhorias na qualidade de vida,
como também contribuir com a remissao do Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2) e da hipertensdo. Objetivos: O objetivo geral € comparar o
tratamento e melhora do diabetes e da hipertensdo no pré e pos-
operatorio da cirurgia bariatrica em um centro de atendimento em
Salvador. Os objetivos especificos visam avaliar a remissdo do diabetes
e hipertensdo apos bariatrica, o tratamento farmacolégico pré e pés
cirurgia bariatrica, avaliar o total de medicamentos e doses em uso pelo
paciente nos pré operatério e pds operatério, avaliando o custo médio
do tratamento realizado pelo paciente antes da realizagao cirurgica e pés
cirurgia bariatrica. Materiais e Métodos: Trata-se de uma pesquisa
clinica, estudo de coorte retrospectivo, com cunho exploratério e
analitico. A pesquisa foi conduzida com avaliagdo de prontuarios dos
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, sendo avaliado antes da
cirurgia, no primeiro, terceiro e sexto més pds cirurgia bariatrica.
Resultados: Os achados mostram que os pacientes portadores de DM
e hipertensao fizeram uso em maior quantidade de anti-hipertensivos e
antidiabéticos orais, também com os custo total de gasto com
medicamentos mensal quando comparado ao grupo de nao diabéticos e
nao hipertensos, mostra que depois da cirurgia bariatrica o grupo de
diabéticos e hipertensos tiveram uma reducdo significativa em
guantidade de medicamentos, quanto em custo mensal com tratamento.
Conclusao: Os beneficios da cirurgia bariatrica vao além da perda de
peso e podem levar a resolucao de condi¢des relacionadas a obesidade,
como hipertensao e DM2. Os achados sugerem que, além da redugao
de peso, a cirurgia bariatrica é util para melhorar o controle glicémico e
0S niveis pressoricos. Além disso, a bariatrica parece promover a
reducdo dos custos dos tratamentos farmacoldgicos para hipertenséo e
diabetes.

Palavras-chave: Cirurgia bariatrica; Diabetes; Hipertensao; Custo de tratamento.
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ABSTRACT

MOURA, D. M. EVALUATION OF PHARMACOLOGICAL TREATMENT WITH ANTI-
DIABETICS AND ANTI-HYPERTENSIVES IN PATIENTS SUBMITTED TO
BARIATRIC SURGERY. Salvador: Department of Life Sciences (DCV), State
University of Bahia, 2021; 73p.

Introduction: Obesity is considered a chronic disease with fatal potential, which
according to the WHO kills about 100 thousand individuals in Brazil per year, being
associated with comorbidities such as diabetes and hypertension that can decrease
the life expectancy of patients. The number of bariatric surgeries has increased, not
only because it promotes effective weight loss and improvements in quality of life, but
also contributes to the remission of Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) and hypertension.
Objectives: The general objective is to compare the treatment and improvement of
diabetes and hypertension in the pre- and postoperative period of bariatric surgery in
a center in Salvador, specific aims are to evaluate remission of diabetes and
hypertension after surgery, therapeutic drugs before and after bariatric surgery, assess
the total number of medications and doses in use by the patient in the preoperative
and postoperative period, assessing the average cost of treatment performed by the
patient before and after surgery. Materials and Methods: This is a clinical
retrospective cohort study with an exploratory and analytical nature. The research was
conducted with evaluation of medical records of patients undergoing bariatric surgery,
before surgery and in the first, third, and sixth months after bariatric surgery. Results:
Findings show that patients with DM and hypertension used a greater amount of oral
antihypertensive and antidiabetic drugs, also with the total monthly cost of medication
when compared to the non-diabetic and non-hypertensive group, showing that after
surgery bariatric surgery, the group of diabetics and hypertensive patients had a
significant reduction in the amount of medication, as well as in the monthly cost of
treatment. Conclusion: The benefits of bariatric surgery go beyond weight loss and
can lead to the resolution of obesity-related conditions such as hypertension and DM2.
The findings suggest that, in addition to weight reduction, bariatric surgery is useful for
improving glycemic control and blood pressure levels. In addition, bariatric therapy
seems to reduce the cost of pharmacological treatments for hypertension and
diabetes.

Keywords: Bariatric surgery; Diabetes; Hypertension; Treatment cost.
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1. INTRODUCAO

A obesidade € uma doenga cronica, com grande potencial fatal e que segundo
a Organizagao Mundial de Saude (OMS) mata por ano cerca de 100 mil individuos no
Brasil, pois esta associada a comorbidades que podem diminuir a expectativa de vida
dos portadores (BACCHI, 2012). A obesidade é classificada em graus de acordo com
o indice de Massa Corporal (IMC) do seguinte modo: grau | quando o IMC esta entre
30,0 a 34,9kg/m?, grau Il com IMC entre 35 e 39,9 Kg/m? e grau Il com IMC = 40Kg/m?
(ABESO, 2016).

A OMS e relatérios da Administragcdo Nacional de Saude Publica constataram
um aumento significativo nos custos para tratamento e prevencéo dessa condigéo, o
que a torna um importante problema politico. As duas principais observacoes
epidemioldgicas sdo, em primeiro, o aumento claro e significativo de sobrepeso e a
obesidade na infancia e adolescéncia (meninos: 12,9%; meninas: 13,4%), sendo que
a maioria das criangas que apresentam sobrepeso ou obesidade vive em paises em
desenvolvimento, onde a taxa de aumento tem sido 30% maior do que nos paises
desenvolvidos (World Health Organization, 2008). O segundo aspecto € o aumento
acentuado da obesidade nos paises em desenvolvimento devido as transicoes
socioecondmicas e demograficas. Um aumento expressivo de trés vezes ou mais na
obesidade foi observada em grupos de nivel socioeconémico mais baixo no Oriente
Médio, Australia Asia e China, levando em consideracao a urbanizacdo, mudangas no
abastecimento de alimentos e dieta, além de reducado drastica na atividade fisica
(MARIE, 2014).

Nas ultimas décadas, também se observou uma propensao para um aumento
na expectativa de vida. Sendo considerado um efeito de "progresso", em
contrapartida, isso significa que os efeitos metabdlicos adversos de sobrepeso e da
obesidade, comecam na fase inicial da vida, e permanecerao por mais tempo, dessa
forma contribuirdo para o aumento do risco de doenca cardiaca coronaria, doengas
cerebrovasculares e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (WILSON, 2002; PEETERS, 2003).

Os fatores ambientais podem estar implicados na distribuicdo de gordura como
aumento dos valores da pressao arterial, como a ingestéo de alcool, tabagismo, tempo
de inicio da obesidade infantil, mudangas nos habitos da vida diaria, alterag&o do perfil
lipidico (SERAVALLE, 2016; JENSEN, 2008). Todos esses fatores, associados a um

comprometimento da sensibilidade a insulina, entendido como um estado inflamatorio
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e uma disfuncao endotelial, podem contribuir para o inicio do processo aterosclerético
(SERAVALLE, 2016; ROSA, 2012).

O numero de cirurgias bariatricas vem aumentando, n&o sé pelo fato de
promover a perda efetiva de peso e melhorias na qualidade de vida, como também
por contribuir na remissdo de comorbidades como o DM2, hipertensdo arterial
sistémica (HAS), entre outras (KHWAJA, 2010). No periodo de 2006 a 2018 houve um
aumento de 68,7% na prevaléncia de obesos na populacédo brasileira, entretanto,
desde 2015 a doenga mantém-se estavel na populacao, cerca de 18,9%. Observou-
se maior crescimento da obesidade em adultos, nas faixas etarias de 25 a 34 anos
(84,2%) e de 35 a 44 anos (81,1%), sendo mais comum em homens. No Brasil 55,7%
da populacao apresenta excesso de peso, um aumento de 42,6% quando comparado
ao ano de 2006 (Ministério da Saude, 2019).

Diversos métodos cirurgicos para o tratamento de obesidade grave tém sido
desenvolvidos ao longo das ultimas décadas. O bypass gastrico em Y-de-Roux
(BGYR) é considerado uma alternativa para a obesidade grave por ser menos
agressivo e possibilitar mais absorgdo de nutrientes em relagcdo aos outros
procedimentos tradicionais como o by-pass jejunoileal (ARROW, 2002; JONES, 2004;
SILVEIRA, 2015).

O BGYR é uma técnica cirurgica mista, que restringe o tamanho da cavidade
gastrica e, consequentemente, a quantidade de alimentos ingerida (PARKES, 2006).
Técnicas disabsortivas como a derivagao biliopancreatica ou duodenal switch (DBP),
promovem a perda de peso através da ma absorgao de nutrientes, visto que cerca de
25% de proteina e 72% de gordura deixam de ser absorvidos. Os nutrientes que
dependem da gordura para serem absorvidos, como as vitaminas lipossoluveis e o
zinco, estao mais suscetiveis a uma ma absorg¢ao nesse tipo de procedimento (AILLS,
2008; SLATER, 2004).

Especialistas consideram que o DM2 sera a proxima epidemia global, pelo
numero de novos casos e a dificuldade no controle da doenga em uma parcela dos
pacientes, mundialmente existem cerca de 387 milhdes de individuos com diabetes
(13 milhées no Brasil). Estima-se que aproximadamente 1,2 milhdo de pacientes com
DM2 n&o tenham controle da doenca, mesmo utilizando tratamento
adequado (SBCBM, 2019).

A OMS estima que glicemia elevada € o terceiro fator em importancia, da causa
de mortalidade prematura, superada apenas por pressao arterial aumentada e uso de
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tabaco (SOCIEDADE BRASILEIRA DIABETES, 2017-2018). Havendo persisténcia
das tendéncias atuais, o numero de pessoas com diabetes foi projetado para ser
superior a 642 milhdes em 2040. Estima-se que 46% dos casos de diabetes em
adultos ndo sejam diagnosticados e que 83,8% de todos os casos de diabetes n&o
diagnosticados estejam em paises em desenvolvimento (BEAGLEY, 2014).

A estimativa da OMS é que cerca de 600 milhdes de pessoas tenham
hipertensao arterial sistémica (HAS), ocorrendo um crescimento global de 60% dos
casos até 2025, com cerca de 7,1 milhdes de mortes anuais. Estudos tem estimado
que aproximadamente 30 milhdes de brasileiros s&o atingidos pela doenca
(Organizacdo Mundial da Saude, 2010).

A HAS atinge 32,5% (36 milhdes) de individuos adultos no Brasil, mais de 60%
dos idosos, contribuindo de forma direta ou indireta para 50% das mortes por doencas
cardiovasculares (DCV) (SCALA, 2015). A meta estabelecida pelo Plano Global de
Enfrentamento das Doengas Crénicas Nao Transmissiveis (DCNT) foi a redugao da
HAS em 25% entre 2015 e 2025 (MALTA, 2013).

Este trabalho analisou pacientes submetidos a cirurgia bariatrica que possuiam
comorbidades como diabetes e hipertensdo. Os pacientes foram avaliados quanto a
remissdo ou melhora das comorbidades, sendo feito o comparativo do tratamento pré
e pos-operatorio dos medicamentos usados. A relevancia do estudo se da em
investigar o impacto da cirurgia bariatrica no tratamento farmacolégico dos pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica e que possuiam comorbidades como diabetes,
hipertensao e dislipidemia.

Os resultados gerados no presente estudo fornecem informagdes a populagao
e comunidade cientifica, promovendo conhecimento, comparando valores dos
tratamentos farmacologicos do pré e pos-operatorio em pacientes acometidos com

comorbidades e submetidos a cirurgia bariatrica.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Comparar o tratamento farmacologico e melhora do diabetes e da hipertensao

no pré e pos-operatorio da cirurgia bariatrica.

2.2. Objetivos Especificos
v Avaliar tratamento farmacolégico no pés-operatorio;
v Avaliar o numero total e dose de medicamentos no pré e pds-operatorio;

v Avaliar o custo médio do tratamento no pré e no pés-operatério.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Obesidade
A obesidade € uma doencga crénica, com grande potencial fatal e que segundo
a OMS mata por ano cerca de 100 mil individuos no Brasil, pois esta associada com
comorbidades que podem diminuir a expectativa de vida dos portadores (BACCHlI,
2012). A obesidade é classificada em graus de acordo com o IMC do seguinte modo:
grau | quando o IMC esta entre 30,0 a 34,9kg/m?, grau Il com IMC entre 35 e

39,9Kg/m? e grau lll 3 com IMC = 40Kg/m? (ABESO,2016).

O IMC né&o reflete de forma clara a distribuicdo da gordura corporal, a medida
da distribuicdo de gordura é importante na avaliagdo de sobrepeso e obesidade
porque a gordura visceral ou intra-abdominal € um fator de risco latente para a doenca,
independente da gordura corporal total. Existem diversas formas de avaliar o peso e
a composicao corporal, desde a pesagem hidrostatica (peso submerso), composigao
corporal por absorciometria com raios-X de dupla energia e técnicas de imagem como
ressonancia magnética e tomografia computadorizada. Estas técnicas ainda
apresentam custo elevado e uso limitado na pratica clinica. Outras alternativas como
a estimativa da composi¢ao corporal pela somatoria de medidas de pregas cutaneas,
ultrassonografia, analise de bioimpedancia s&o disponiveis e menos onerosas
(ABESO, 2016).

No periodo de 2006 a 2018 houve um aumento de 68,7% na prevaléncia de
obesos na populagao brasileira, entretanto, desde 2015 a doengca mantém-se estavel,
cerca de 18,9% na populagcdo. Observou-se maior crescimento da obesidade em
adultos, faixa etaria entre 25 a 34 anos (84,2%) e de 35 a 44 anos (81,1%), sendo
mais comum em homens. No Brasil 55,7% da populagao apresenta excesso de peso.
Um aumento de 42,6% quando comparado ao ano de 2006 (Ministério da Saude,
2019).

A complexidade do desenvolvimento da obesidade, bem como certos fatores
que aumentam a morbidade em pacientes obesos, s&o de grande relevancia devido a
amplitude na maioria dos campos da medicina e a sua prevaléncia crescente na
populacao global. As causas da obesidade sdo multiplas e diversos fatores contribuem

para o desenvolvimento e agravamento do excesso de peso na maioria dos pacientes.
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Fatores genéticos podem predispor os pacientes ao desenvolvimento, ao passo que
as influéncias ambientais desempenham um papel para o aumento dos casos, com
mecanismos biolégicos complexos informando o comportamento de consumo ao
alterar as vias hormonais que sao controladas centralmente (SARZANI, 2019).

O tratamento de obesidade é ainda mais complexo por entendimentos errbneas
sobre o proprio diagnostico. Embora a OMS e muitos orgaos cientificos notorios
identifiquem a obesidade como uma doenga (cédigo E66 da CID-10), as pessoas
obesas frequentemente enfrentam estigma, hostilidade e acusagbes de que sua
condigdo advém de sua propria falta de disciplina ou for¢a de vontade (YUMUK, 2015).
A gordura é a principal reserva de energia no organismo contida nas células do tecido
adiposo. Os adipdcitos ndo so estado sob o controle enddcrino, mas podem agir como
um orgao endocrino ele proprio, capaz de secretar hormdnios. Sendo assim, a
interferéncia no controle hormonal do tecido adiposo também pode levar a depdsitos
indevidos de gordura e, portanto, a obesidade (CAMARGO, 2020).

Os mecanismos da hipertensao relacionada a obesidade sdo complexos. Os
principais, além de fatores genéticos e ambientais, estdo relacionados ao sistema
nervoso simpatico, a funcdo renal e adrenal, ao endotélio, as adipocinas e a
resisténcia a insulina (SERAVALLE, 2017). E cada vez mais reconhecido que as
interacbes hospedeiro e microbioma sdo importantes na manutengdo das fungdes
vitais do hospedeiro, modulando o sistema imunoldgico, bem como a sintese de
enzimas e vitaminas. Dessa forma, a alteragdo da microbiota intestinal parece
favorecer o comprometimento de certos processos metabdlicos que auxiliam ao
desenvolvimento de obesidade e diabetes (SALAH, 2019).

3.1.1. Cirurgia Bariatrica

A gastrectomia vertical (GV) é um procedimento cirurgico mais recente e
oferece efeitos metabdlicos, perda de peso e riscos cirurgicos intermediarios entre a
banda gastrica e o bypass gastrico. Acredita-se que a gastrectomia vertical leva a uma
absorgao mais previsivel de carboidratos (KIRWAN, 2016).

Os procedimentos cirurgicos bariatricos mais comumente realizados incluem
gastrectomia vertical, bypass gastrico pela técnica de Y-de-Roux e banda gastrica
ajustavel. Os trés procedimentos tém aplicabilidade comprovada e estdo se tornando
cada vez mais usados para adolescentes com obesidade grave e comorbidades
relacionadas a obesidade. Os resultados a curto prazo tém sido excelentes, incluindo
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perda de peso de 25-35% apos a cirurgia e é consideravel a melhora das
comorbidades relacionadas a obesidade, como resisténcia a insulina, dislipidemia e
hipertensdo. Além disso, a cirurgia bariatrica em adolescentes com obesidade e DM2
resultou em melhor controle glicémico e remissao sustentada em comparagao com o
tratamento farmacolégico (BJORNSTAD, 2020).

Quando a cirurgia € realizada em um centro experiente e combinada com
acompanhamento exaustivo, os resultados do BGYR sao présperos, até mesmo a
longo prazo em adolescentes. Os dados para GV de dez anos sdo atualmente
escassos; para a banda gastrica, uma taxa de falha de mais de 90% em 12 anos foi
identificada, o que resultou em um abandono quase completo deste procedimento.
Embora os mecanismos fisiolégicos exatos da cirurgia bariatrica n&o sejam
completamente compreendidos, sua eficacia clinica € bem documentada. A falta de
conhecimento sobre a cirurgia bariatrica ndo deve ser apontada como fator limitante
de sua difusdo. A melhor taxa de complicagées alcangavel da cirurgia bariatrica
primaria, também chamada de benchmark, expressa pelo indice de complicagéo
abrangente (CCI®), atualmente esta sob investigagdo sob o grupo de estudo no
University Hospital Zurich, usando a metodologia de benchmarking previamente
aplicada em transplante de figado e esofagectomia (GERO, 2018).

Os primeiros procedimentos cirurgicos bariatricos como o bypass jejuno-ileal,
realizados na década de 1950 por laparotomia aberta, apresentaram significativa
morbimortalidade, em parte devido a falta de conhecimento adequado sobre os riscos
anestésicos especificos da obesidade, a natureza empirica de certos procedimentos
e a falta de resultados a longo prazo. A melhora do conhecimento médico cirurgico
dessa especialidade permitiu estabelecer as primeiras diretrizes para o manejo
cirurgico da obesidade em 1991. Desde entdo, a cirurgia bariatrica se estabeleceu
como o tratamento padréo para a obesidade. O constante aumento do numero de
procedimentos realizados nas ultimas trés décadas € devido a ajustes de varios
parametros. Em primeiro, a pandemia de obesidade e suas comorbidades estédo
evoluindo de forma constante, apesar dos programas de prevencédo. Em segundo, a
obesidade e o DM2 afetaram 500 e 442 milhdes de pessoas, em todo o mundo,
respectivamente. (GENSER, 2018).

Presume-se que as cirurgias de ma absor¢do diminuam a absorgao de
nutrientes ao reorganizar ou contornar porgdes do intestino delgado (ou seja, BGYR

ou DBP). Estudos criteriosos descreveram um grande numero de modificagdes
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metabdlicas associadas a essas cirurgias com alteragdes nas incretinas, hormonios
intestinais, niveis de acidos biliares e microbiota, o que fez com que essas cirurgias
fossem descritas como operagdes metabdlicas e para perda de peso. Apos a cirurgia,
0s pacientes sdo acompanhados a cada 3 a 4 meses no primeiro ano, a seguir a cada
6 meses no segundo ano, depois anualmente. A longo prazo o acompanhamento é
recomendado apos a cirurgia para acompanhar o status ponderal, bem como detectar
e tratar deficiéncias nutricionais, complicacbes e deteccdo de recidiva das
comorbidades. Testes completos de hemograma, eletrdlitos, ureia e creatinina, calcio,
horménio da paratireoide, vitamina D, ferro sérico, capacidade total de ligag&o de ferro
e ferritina e vitamina B 12 s&o realizados no momento do acompanhamento
(KAPELUTO, 2017).

Para pacientes com diabetes, a cirurgia bariatrica pode levar a remissao
completa sem uso de medicamentos antidiabéticos, remissdo parcial com auséncia
de medicamentos antidiabéticos com glicose elevada, e melhora, com redugdes nas
medicagcdes, com base em definicbes padronizadas. A remissao resultara em
economia de custos para medicamentos e pode atrasar a progressdo das
complicagdes do diabetes, enquanto a recorréncia colocara fim a essas economias e
atrasos (HOERGER, 2019).

A cirurgia bariatrica promove efeitos benéficos na fungdo cardiaca em
pacientes obesos sem diabetes, com estudos iniciais esclarecendo melhorias na
relagdo E / A, redugcdo do tempo de relaxamento isovolumétrico, regressdo da
hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE) pela massa do VE, e melhoria na deformagao
longitudinal do VE e taxa de deformacdo. Portanto, ndo esta claro se a cirurgia
bariatrica altera a evolucdo ou mesmo reverte as anormalidades miocardicas da
cardiomiopatia diabética. Poucos estudos avaliaram a repercussdo da gastrectomia
vertical laparoscopica na fungdo do VE em pacientes com DM2 (ABDELBAKI, 2020).

A cirurgia bariatrica € um procedimento seguro e apresenta risco global de
morte durante o procedimento em torno de 0,1-0,5%. Algumas complicagdes,
entretanto, devem ser destacadas, incluindo infeccdo e trombose, desnutrigdo,
vazamento de costuras, especialmente na GV, e sindrome de dumping no BGYR. A
cirurgia revisional as vezes € necessaria, respondendo por 14% das cirurgias

bariatricas em 2017.
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3.2. Diabetes Mellitus

A epidemia de diabetes mellitus e suas complicagdes constituem um grande
desafio a saude global. A International Diabetes Federation (IDF) estimou que 1 em
11 adultos com idade entre 20-79 anos tinha diabetes mellitus (um total de 415 milhdes
de adultos) globalmente em 2015. Esta estimativa esta projetada para aumentar para
642 milhdes até 2040, e todo esse aumento vira das regides onde ocorrem
transformagdes econdémicas dos niveis de baixa renda para os de renda média. Essas
estimativas podem nao estar representado a verdadeira carga global do diabetes
mellitus, principalmente em regides responsaveis por rapidas transigbes
epidemioldgicas. Varias razbes culminam para a escalada da epidemia de diabetes
mellitus, incluindo envelhecimento da populacdo, desenvolvimento econdmico,
urbanizagao, habitos alimentares pouco saudaveis e estilos de vida sedentarios. Mais
de 90% dos casos de diabetes mellitus sdo DM2. Embora a estrutura genética possa
determinar parcialmente a resposta de um individuo as mudancas ambientais,
destaca-se como principais motivos da epidemia global de DM2 o aumento da
obesidade, estilo de vida sedentario, dietas com alto valor energético e
envelhecimento da populagao (ZHENG, 2018).

Devido as suas complicacdes que influenciam quase todos os tecidos do corpo,
o diabetes mellitus torna-se a principal causa de morbidade e mortalidade
cardiovascular, cegueira, insuficiéncia renal e amputagdes. Todavia, o diagnostico
precoce de DM2 em adultos jovens (< 40 anos) e adolescentes foi associado a uma
forma mais agressiva da doenga, com desenvolvimento precoce de complicagdes
graves. Associadas, essas estatisticas preocupantes sinalizam a importancia vital de
descobrir as causas e origens do diabetes mellitus e suas complicagdées para melhor
construir estratégias para intervencao terapéutica nesta enfermidade (SCHMIDT,
2018).

O diabetes mellitus é uma sindrome reconhecida e classificada como um grupo
de doencgas definida por sinais e sintomas de hiperglicemia crénica. DM2, diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) e diabetes mellitus gestacional sdo as formas mais frequentes.
Existem outros tipos especificos que sdo menos comuns. Especificamente, a
incidéncia de DM1 em criangas e adolescentes é determinada com base em registros
de pacientes recém-diagnosticados com diabetes mellitus tratados com insulina em
populagdes definidas, sob a conjectura que quase todos os casos representam DM1
€ que poucos casos escapam a deteccao precoce. Entretanto, durante os ultimos 30
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anos, tornou-se aparente que a maioria dos pacientes com diabetes mellitus tem a
forma de DM2. As formas monogénicas de diabetes mellitus, como diabetes de inicio
na maturidade em jovens, apesar de bastante incomuns, também estdo sendo cada
vez mais confirmadas. Além do surgimento de DM1 nesta faixa etaria, uma incidéncia
inexplicada, mas crescente de DM1 também foi observada durante os ultimos 25 anos.
Essa paisagem em mudanca agora requer abordagens novas e aprimoradas para
documentar a ocorréncia e os tipos de diabetes mellitus na infancia e adolescéncia
(ZIMMET, 2016).

Para o tratamento do diabetes tipo 1, os pacientes necessitam de injecdes
diarias de insulina para manter a glicemia em valores considerados normais. Nos
pacientes com DM2, o tratamento varia de acordo com o grau de necessidade de cada
pessoa. Os agentes antidiabéticos sdo medicamentos que reduzem a glicemia, a fim
de manté-la em niveis normais (em jejum < 100 mg/dL e pés-prandial < 140 mg/dL).Os
antidiabéticos podem ser agrupados do seguinte modo: aqueles que aumentam a
secregcdo pancreatica de insulina (sulfonilureias e glinidas); os que reduzem a
velocidade de absorgao de glicidios (inibidores das alfaglicosidases); os que diminuem
a producgdo hepatica de glicose (biguanidas); e/ou os que aumentam a utilizagéo
periférica de glicose (glitazonas); aqueles que exercem efeito incretinico mediado
pelos hormdnios GLP-1 (peptideo semelhante a glucagon 1, glucagon-like peptide-1)
e GIP (peptideo inibidor gastrico, gastric inhibitory polypeptide), considerados
peptideos insulinotrépicos dependentes de glicose.

A prevaléncia de diabetes esta aumentando rapidamente, resultante de
combinagao de varios fatores, incluindo: sistemas de saude com baixo desempenho,
baixa conscientizagdo entre o publico em geral e os profissionais de saude, inicio
insidioso dos sintomas e progresséo lenta do diabetes tipo 2. A condi¢do pode
perdurar sem ser detectada por muitos anos, podendo ocorrer
complicagdes (SOCIEDADE BRASILEIRA DO DIABETES, 2019).

Estudos recentes revelaram que existe uma inter-relacdo entre inflamacao e
anormalidades metabdlicas no diabetes que consequentemente leva a lesao
endotelial e a ampliagdo de complicacbes vasculares. Sugere-se que o indicador
inicial desses efeitos é a disfuncédo endotelial em conjunto com o desenvolvimento de
um estado pro-coagulante. As células endoteliais vasculares causam um risco
particular de desenvolver hiperglicemia intracelular, uma vez que a glicose pode

atravessar nessas células por difusdo passiva, ndo sendo necessaria a agao da



22

insulina. Desta forma, o acumulo de glicose intracelular leva a ativagdo de uma via
metabdlica secundaria, em que a aldose redutase e a sorbitol desidrogenase estimula
o metabolismo da glicose em sorbitol e sorbitol em frutose, respectivamente
(DOMINGUETI, 2016).

O diagnéstico laboratorial do diabetes pode ser realizado por meio de glicemia
de jejum, glicemia 2 horas apds teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) e pela
hemoglobina glicada (HbA1c). N&o existem outros testes laboratoriais validados e
recomendados para essa finalidade. Os valores adotados pela Sociedade Brasileira
de Diabetes (SBD) para cada um desses parametros sdo os mesmos recomendados
pela ADA (SOCIEDADE BRASILEIRA DO DIABETES, 2019).

A alta qualidade das evidéncias do Diabetes Prevention Program (DPP) apoia
os efeitos benéficos da prevencao do DM. O estudo mostrou que modificacoes
intensas no estilo de vida podem reduzir o a incidéncia de DM2 em cerca de 60% ao
longo de uma média de 3 anos de acompanhamento. Espera-se que intervengdes
planejadas com uma dieta saudavel de padréo alimentar hipocalérico, atividade fisica
regular e constante, com redu¢do do consumo de alcool e tabaco previnam ou pelo
menos retardem o surgimento do DM. O uso de metformina demonstrou eficacia e
seguranca em se tratando a longo prazo quando usada como medida para prevenir
DM2. As intervengdes farmacologicas, que visam controlar os niveis de glicose no
sangue e o risco de doengas cardiovasculares, sao consideradas a “melhor pratica”
no manejo do DM. A detecgéo precoce dos sintomas clinicos e o diagnéstico do DM
séo considerados fundamentais para o controle em longo prazo da doenga e de suas
complicagbes, que tém impacto direto na qualidade de vida do individuo (LOVIC,
2020).

3.3. Hipertensao Arterial

Normalmente, a hipertensdo € descrita como uma presséo arterial sistdlica
(PAS) de 140 mm Hg ou mais, ou uma pressao arterial diastolica (PAD) de 90 mm Hg
ou mais. A pressao arterial para adultos com 18 anos ou mais pode ser classificada
como segue; normal: sistolica inferior a 120 mmHg, diastdlica inferior a 80 mmHg; pré-
hipertensao: sistolica 120-139 mmHg, diastdlica 80-89 mmHg; estagio 1: sistdlica 140-
159 mmHg, diastolica 90-99 mmHg; estagio 2: sistélica 160 mmHg ou maior, diastolica
100 mmHg ou maior. Numerosas alteragdes fisiologicas podem ocorrer, incluindo

aterosclerose e alteracdes vasculares decorrentes do envelhecimento. Estas sao
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responsaveis pela maior parte do episédio de hipertensdao nas populacdes mais
velhas. Sendo assim, a idade avancada tem sido associada ao aumento da incidéncia
de hipertensdo. A prevaléncia global de hipertensédo € de 31%, e estima-se que as
mortes prematuras consequentes da hipertensdo sejam de aproximadamente 7,1
milhées anualmente, que respondem por 64 milhdes de anos de vida ajustados por
deficiéncia, se utilizado o indicador no estudo da carga de doencga (DALYs) (ONDIMU,
2018).

Elevagbes agudas na pressdo arterial (PA), comumente definidas como
=180/110 mmHg, podem se apresentar com perfis altamente heterogéneos, variando
de auséncia de sintomas a lesao de érgao-alvo com risco de vida. Houve um aumento
significativo na taxa de hospitalizagdo nos ultimos 10 anos, todavia, houve a mesma
quantidade de aumento da PA, que pode ser observada na auséncia de lesdo aguda
de érgéo-alvo em muitos pacientes e foi atualmente recomendado o uso do termo
urgéncia hipertensiva ou hipertensdo nao-controlada. Desta forma, o rigoroso
reconhecimento e a abordagem terapéutica nesses diferentes grupos de condigbes
clinicas, sao de imprescindivel importancia (SALVETTI, 2020).

A Hipertensao Arterial € o principal fator de risco para a Doenga Cardiovascular
(DCV), apresentando uma contribuigdo significativa na carga global das doengas e
nos anos de vida perdidos por conta da incapacidade (DE SIMONE, 2006; MALTA,
2015). Atinge 32,5% (36 milhdes) de individuos adultos no Brasil, mais de 60% dos
idosos, contribuindo de forma direta ou indiretamente para 50% das mortes por
doenca cardiovascular (DCV) (SCALA, 2015).

Definicdo de hipertenséo 'secundaria’ compreende as formas de hipertensao
arterial que sdo devidas a uma causa identificada e, portanto, podem ser resolvidas
removendo a causa subjacente. As diretrizes das Sociedades Europeias de
Cardiologia e Hipertensdo (ESC / ESH) sugerem que a triagem para hipertenséo
secundaria deva ser restrita a pacientes com certas caracteristicas, como idade mais
jovem (ou seja, <40 anos), piora aguda da HA em pacientes com diagndstico prévio
de padrdes normais e cronicamente estavel, HA grave ou resistente a medicamentos.
Mesmo que centros especializados recebam uma coorte selecionada de pacientes,
esses numeros indicam que o diagndstico de hipertensdo secundaria provavelmente
nao foi detectado na maioria dos pacientes. Isso implica de forma direta a perda de
oportunidade de cura a longo prazo e/ou melhor controle da hipertensdo. O

aldosteronismo primario é a forma curavel mais comum de hipertens&o arterial e esta
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associado a uma taxa excessiva de HAS em pacientes com hipertenséo resistente a
medicamentos e complicagdes cardiovascular (CV). Sua prevaléncia varia de 6% em
pacientes hipertensos nao selecionados para 11,2% nos encaminhados para centros
especializados e a mais de 20% nos pacientes com HA resistente a medicamentos
(ROSSI, 2020).

Os dados sobre prevaléncia global de hipertensdo segundo as Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo mostram que em faixas etarias mais jovens, a PA é mais
elevada entre homens, mas a elevagéao pressorica por década se apresenta maior nas
mulheres. Dessa forma, na sexta década de vida, a PA entre as mulheres costuma
ser mais elevada e a prevaléncia de HA, maior. Em ambos os sexos, a frequéncia de
HA aumenta com a idade, alcancando 61,5% e 68,0% na faixa etaria de 65 anos ou
mais, em homens e mulheres, respectivamente (DIRETRIZ BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2020). No entanto os recentes estudos a evidéncia é uma relagéo
direta com a hipertensao arterial em mulheres e elevacdo do risco para acidente
vascular encefalico (GORGUI, 2014).

Um dos maiores desafios no combate a hipertensdo arterial ainda se deve a
ndo adesdo ao tratamento (DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2020).
Todos os medicamentos anti-hipertensivos disponiveis podem ser utilizados desde
que sejam observadas as indicagdes e contraindicagdes especificas em suas classes
terapéuticas. A preferéncia para iniciar o tratamento sera sempre por medicamentos
para os quais haja comprovacéo de diminuigdo de eventos cardiovasculares, ficando
os demais medicamentos a serem avaliados para casos especiais em que haja a
necessidade da associagdo de multiplos medicamentos para que sejam atingidas as
metas da PA (DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2020).

A hipertensdo e a doencga renal crénica (DRC) estdo associadas a uma relagéo
de ciclo degradado, onde ambas podem ser a causa ou o efeito. O rim € o principal
orgao regulador dos niveis de PA a longo prazo, sobretudo por meio do controle da
homeostase renal do sédio e da agua. Estudos que confrontaram a resposta ao sal
em pacientes com e sem DRC indicam que apenas em pacientes com DRC o aumento
da excrecdo fracionada de sddio foi associado a aumentos na PA, estando este
envolvido na regulagdo do sistema vascular, participando do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e da ativacao do sistema nervoso simpatico (SNS).
Os mecanismos complementares que levam a niveis elevados de PA na DRC séo a

sintese de Oxido nitrico comprometida e a vasodilatagcdo mediada pelo endotélio,
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ocasionando o aumento da rigidez arterial e rarefagdo vascular do tecido, da mesma
maneira que o uso de drogas especificas, como eritropoietina, esteroides ou inibidores
da calcineurina. Por outro lado, a nefroesclerose hipertensiva é a segunda causa mais
comum de doenga renal terminal depois da nefropatia diabética (LOUTRADIS, 2020).

Os exames complementares serdo indicados para procurar danos agudos em
orgaos-alvo e deverdo ser individualizados de acordo cada caso: eletrocardiograma,
radiografia de torax, pro-peptideo natriurético cerebral, para descartar sinais de
insuficiéncia cardiaca e/ou edema agudo de pulmdo, urindlise (hematuria e
proteinuria), enzimas cardiacas em caso de suspeita de sindrome coronariana aguda,
tomografia computadorizada (TC) de cranio se houver déficit neurolégico, angio-TC
de torax e/ou ecocardiograma Doppler se houver suspeita de dissecgao aortica. Na
escolha do tratamento, recomendam-se anti-hipertensivos de curta duragdo, de
preferéncia a via oral em detrimento da sublingual, por apresentarem a¢cao mais lenta.
Deve ser individualizado e dependera das caracteristicas de cada paciente (doengas
concomitantes, idade, tratamento usual, entre outras). As possibilidades
farmacoldgicas incluem diuréticos de alga, betabloqueadores e bloqueadores dos
canais de calcio (ARBE, 2018).

3.4. Tratamento Farmacolégico e Classes Farmacolégicas.

3.4.1. Obesidade

Nos dias atuais, as opg¢des de tratamento para obesidade e comorbidades
relacionadas sao limitadas, o que a faz uma area urgente de necessidade médica nado
atendida. Agentes farmacéuticos que organizam o desequilibrio energético e
melhoram a sensibilidade a insulina, promovendo o gasto energético, sem efeitos
adversos significativos, podem fornecer uma nova abordagem para combater a
obesidade e suas sequelas patologicas. Quando as mudangas no estilo de vida
espontaneamente nao sao suficientes para atingir e manter a perda de peso desejada,
a terapia farmacologica deve ser considerada. No Food and Drug Administration
(FDA) — os medicamentos aprovados estdo agora disponiveis para aqueles com IMC
> 30 kg / m? sem doengas relacionadas a obesidade e IMC> 27 kg / m? com doencgas
relacionadas a obesidade. Alguns medicamentos aprovados tém suas origens na
classe original de drogas estimulantes. Os medicamentos aprovados hoje podem

atuar centralmente diminuindo o apetite ou aumentando a saciedade, diminuindo o
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esvaziamento gastrico (diminuindo assim o consumo de alimentos) ou aumentando o
metabolismo (aumentando assim o gasto caldrico). Ha uma diversidade consideravel
nas respostas a esses medicamentos, exigindo, assim, o teste de algumas opgdes
antes de encontrar o medicamento que funciona para um paciente. Para pacientes
com comorbidades como diabetes ou depressdo, deve-se tentar escolher
medicamentos que causem perda de peso ou que sejam neutros em relagao ao peso,
em vez de medicamentos que causem ganho de peso (KOFOED, 2019).

Uma melhor compreensao dos mecanismos envolvidos é a possibilidade de
prever os resultados do tratamento, que podem levar a uma mudancga no tratamento
do paciente e ajudar a otimizar os resultados. Quando o peso € estavel, ele € mantido
por um equilibrio dindmico envolvendo a regulacéo da ingestdo de energia e do gasto
de energia. O apetite € controlado por mecanismos homeostatico (com base nas
necessidades de nutrientes / energia durante os periodos de jejum) e mecanismos
hedbnico (baseados no desejo por comida saborosa impulsionada por propriedades
prazerosas, incorporando visdo, olfato e paladar, ao invés da necessidade
metabdlica), com interacdo com fatores ambientais. Os dois mecanismos s&o inter-
relacionados e sinérgicos. Os mecanismos homeostaticos dependem de sinais
eferentes (leptina), dos estoques de tecido de longo prazo, especialmente tecido
adiposo, e sinais esporadicos pelo GLP-1; surgindo em grande parte do trato
gastrointestinal gerado pela alimentagéao, retransmitindo informagdes para o cérebro,
principalmente para o hipotalamo (BROWN, 2019).

A duracgao do tratamento medicamentoso necessario foi estimada em cerca de
12 semanas, que € o tempo necessario para adaptacado a novos habitos. Quase uma
década depois que a obesidade foi classificada como uma doenca, a leptina foi
descoberta e a ideia de a obesidade ser uma doenca crbnica fisiologicamente
controlada comegou a ganhar forga. O tratamento da atualidade mais eficaz e
disponivel para obesidade e diabetes é a cirurgia bariatrica, sendo seguido por uma
série de farmacoterapias (COULTER, 2018).

Atualmente, trés medicamentos estdo aprovados para tratamento da obesidade
no Brasil: sibutramina, orlistate e liraglutida 3,0 mg. Sibutramina tem agdo que
bloqueia a recaptacédo de noradrenalina (NE) e de serotonina (SE) e leva a redugao
da ingestdo alimentar, mostra-se eficaz em promover perda de peso, embora n&o

existam evidéncias para determinar o perfil do risco-beneficio da sibutramina além de
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dois anos de uso. O orlistate € um analogo da lipostatina, inibidor de lipases
gastrintestinais (Gl) que faz sua ligagao no sitio ativo da enzima através de ligagcéo
covalente, fazendo com que cerca de um terco dos triglicérides ingeridos permanecem
nao digeridos, ocorrendo a ndo-absorc¢éo pelo intestino e consequente eliminagao nas
fezes. A liraglutida € um agonista do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) que
compartilha 97% de homologia com o GLP-1 nativo, tendo a meia-vida de circulagéo
do GLP-1 aumentada de 1-2 minutos para 13 horas e na dose de 3,0 mg. Tem agéo
hipotalamica em neurdnios envolvidos no balango energético, em centros ligados a
prazer e recompensa e ocorrendo esvaziamento gastrico em uma velocidade reduzida
(ABESO, 2016).

3.4.2. Diabetes

Apesar das melhorias nos ultimos anos, o arsenal terapéutico disponivel para
o tratamento de pacientes diabéticos continua insuficiente. Por essa raz&o, novas
estratégias terapéuticas para prevenir e tratar esse disturbio metabdlico tdo comum
sdo indispensaveis. Os varios medicamentos anti-hiperglicémicos orais sdo divididos
em varias classes, como biguanidas, meglitinidas, sulfonilureias (SUs), inibidores da
dipeptidil peptidase 4 (DPP-IV), tiazolidinediona (TZD) e inibidores do cotransportador
de glicose de sodio (ISGLT2). A estratégia de tratamento de pacientes com DM2 é
baseada em uma abordagem combinada que inclui terapia alimentar e de exercicios
antidiabéticos orais e injetaveis (KHURSHEED, 2019).

A Metformina tem como agdo o aumento sensibilidade insulinica no figado,
reduzindo a producdo hepatica de glicose, aumentando a captagdo muscular de
glicose (ativacdo da AMPK), trazendo como resultado ao paciente a redugéo estimada
de glicemia de jejum de 60-70 mg/dL e de HbA1c entre 1,5-2,0%, podendo reduzir de
forma potencial eventos cardiovasculares, prevenir progressao do pré-diabetes para
DM2, melhorando perfil lipidico, sem ganho de peso e com um custo baixo.

Os agonistas do receptor GPL1 aumentam a secrec¢ao de insulina dependente
de glicose, reduzem a secreg¢ao de glucagon, retardam o esvaziamento gastrico e
aumentam a saciedade. Seu uso traz beneficios como a reducéo estimada de glicemia
de jejum em 30 mg/dL e da HbA1c em 0,8-1,5%, reducéo significativa do peso corporal
e da variabilidade da glicose pds-prandial, reduz discretamente a pressao arterial
sistdlica, gera queda nos niveis de triglicérides pds-prandiais (no caso da semaglutida
oral). Apresentam com raridade hipoglicemia e geram reducdo de eventos
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cardiovasculares em pacientes com DCV ateroscleroética, além de queda nos niveis
de albuminuria.

Os Inibidores do SGLT2 tem como acgao inibir a reabsorcao de glicose e sodio
no tubulo proximal por meio da inibicao do receptor SGLT2, levando a glicosuria e
natriurese, com reducao da glicemia de jejum em cerca de 30 mg/dL e HbA1C: 0,5%-
1,0%, com os seguintes beneficios: reducdo de eventos cardiovasculares e
mortalidade cardiovascular em pessoas com diabetes e DCV, queda no indice de
internagéo por Insuficiéncia Cardiaca, reducéo de desfechos renais, raramente causa
hipoglicemia, com uma discreta reducéo de peso e pressao arterial.

Inibidores da DDP-IV tem como acdo o aumento do nivel do GLP-1, com
aumento de sintese e secreg¢ao de insulina, além de reducdo do glucagon e como
vantagens apresenta: reducio de glicemia de jejum em média de 20 mg/dL e HbA1c
de 0,6%-0,8%, uma crescente no aumento da massa de células beta em modelos
animais, seguranca e tolerabilidade, raramente causando hipoglicemia.

Sulfonilureias tém como agao estimular a secrecédo de insulina pelas células
beta pancreaticas, por meio da ligagao no receptor SUR-1 (aumenta influxo de Ca —
aumenta liberacdo de insulina), como beneficio para o paciente uma reducédo de
glicemia de jejum entre 60-70 mg/dL e de HbA1c entre 1,5%-2,0%, menor risco de
complicagdes microvasculares e uma maior poténcia na redugéo da HbA1c.

Pioglitazona tem como agao o aumento da sensibilidade a insulina em musculo,
adipdcito e hepatdcito. Pode trazer uma queda de glicemia de jejum de 35-65 mg/dL
de HbA1c entre 0,5%-1,4%, reducgao resisténcia a insulina, prevencdo de DM2 em
pré-diabetes, reduz o espessamento médio-intimal carotideo, melhorando o perfil
lipidico com redugéo de triglicérides, diminuigdo da gordura hepatica e raramente
causa hipoglicemia.

Inibidores da Alfa-Glicosidase apresentam uma acgao de inibidor esta enzima
presente na borda em escova do TGl, levando ao retardo da absorg&o de carboidratos.
Apresentam como vantagens do seu uso reduc¢ao de glicemia de jejum em 20-30 g/dL
e de HbA1c em 0,5%-0,8%, poucos eventos cardiovasculares, prevencao de DM2 no
pré-diabetes, reducdo do espessamento médio-intimal carotideo, melhora do perfil
lipidico e reducao peso.

As glinidas tém como mecanismo de agao a ligagao ao receptor SUR na célula
beta e a despolarizacido, levando a liberagcdo rapida de insulina, trazendo como
beneficios a redugéo de glicemia de jejum entre 20-30 mg/dL e de HbA1c entre 1,0%-
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1,5%, reducdo da variabilidade da glicose pos-prandial e flexibilidade de dose
(DIRETRIZ OFICIAL DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2022).

A necessidade de um melhor entendimento dos fenotipos de DM2 tem
implicagdes praticas para o tratamento farmacoldgico desta doenca. Na verdade, a
escolha do tratamento ndo deve mais basear-se exclusivamente em uma viséo
glicocéntrica. O estresse oxidativo esta implicado na patogénese das complicagdes
vasculares diabéticas, notadamente, apenas alguns ensaios foram projetados
especificamente para testar antioxidantes em pacientes com diabetes, mas os ensaios
clinicos gerais com antioxidantes foram decepcionantes. O tratamento multifatorial é
necessario para reduzir a mortalidade em pacientes com diabetes tipo 2, no entanto,
a mortalidade ndo é normalizada. Mesmo em pacientes tratados, as complicacdes
macrovasculares sdo a principal causa de morte e biomarcadores como hemoglobina
Glicada (HbA1c) tém limitagdes como biomarcadores, progndsticos e preditivos para
mortalidade e efeito do tratamento (KOFOED, 2019).

3.4.3. Hipertensao

Em comparagdo com a duplicacédo da dose de uma unica classe de drogas, a
adicdo de uma nova droga a monoterapia em curso pode potencializar a redugao da
PA em cinco vezes. Cada uma das principais classes de medicamentos anti-
hipertensivos produz reducdes de pressao arterial (PA) semelhantes para os mesmos
niveis de PA de pré-tratamento em doses equivalentes, ou seja, dose padrdo ou
metade da dose padrao.

Hipertenséo e hiperlipidemia sdo areas-chave a serem investigadas, uma vez que
sao fatores de risco modificaveis para DCV, que podem ser controlados com mudanca
no estilo de vida e intervengao farmacolégica. Conforme revisado anteriormente em
2010, a ingestdo medicamentosa noturna em comparagdo com a ingestao matinal,
das classes comuns de medicamentos anti-hipertensivos geralmente aumenta seus
efeitos de reducdo da pressao arterial, estes incluem: Bloqueadores adrenoceptores
alfa (o-bloqueadores); Bloqueadores beta-adrenoceptores (B-bloqueadores);
Inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA); Bloqueadores do receptor
da angiotensina Il (BRA); Diuréticos; e bloqueadores dos canais de calcio (BCC)
(BOWLES, 2018).
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4. MATERIAIS E METODOS

Tipo de Pesquisa
Trata-se de uma pesquisa clinica, estudo de coorte retrospectivo, com cunho

exploratorio e analitico.

Populagao e Amostra

Foram estudados pacientes consecutivos submetidos a cirurgia bariatrica,
acompanhados em servigo privado e publico de cirurgia bariatrica de Salvador
(Hospital Alianga) entre 2010 e 2017.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes de ambos os sexos, maiores de 18

anos, com indice de massa corporal (IMC) pré-operatorio = 35 kg/m2, submetidos a

cirurgia de By-pass gastrico (com ou sem o uso de anel), que apresentem
acompanhamento laboratorial de pelo menos 6 meses no pos-operatoério. O critério de

exclusdo: pacientes sem dados evolutivos de medicamentos em uso.

Coleta e Analise de Dados

Os pacientes estudados foram provenientes de um banco de dados coletado
para um estudo realizado anteriormente. Ndo houve coleta de dados realizada para o
presente estudo. O banco de dados € composto de 79 pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica. Os critérios de indicagao cirurgica foram: pacientes de ambos os sexos,
maiores de 18 anos, com indice de massa corporal (IMC) pré-operatério = 40 kg/m?,
independentemente da presenca de comorbidades, ou IMC pré-operatorio = 35 kg/m?
acompanhado de uma ou mais comorbidades (diabetes tipo 2, hipertensao arterial,
dislipidemia, apneia do sono, esteatose hepatica e artropatias mecanicas). Os
pacientes foram submetidos a cirurgia de By-pass gastrico e acompanhados clinica e
laboratorialmente por pelo menos 6 meses no pés-operatério. O procedimento
cirurgico e o acompanhamento foram realizados como parte de assisténcia médica de
rotina aos pacientes, ndo configurando, portanto, intervengdes integrantes do projeto
de pesquisa.

Foram analisados os seguintes parametros clinicos e laboratoriais, todos em 4
tempos (pré-operatorio e 1, 3 e 6 meses ap0s a cirurgia): peso, IMC, tratamento

medicamentoso do DM2 e da HAS (tipos de medicamentos, doses e posologia),



31

glicemia, colesterol total e fragdes, hemoglobina glicada e presenca de deficiéncias
nutricionais. Foi solicitada dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE), visto que ndo houve qualquer contato ou intervengao realizados com os
pacientes.

O banco de dados utilizado é proveniente de dois estudos prévios ja aprovados
anteriormente pela instituicdo proponente (Faculdade de Tecnologia e Ciéncias —
UniFTC, Salvador; CAAE 52923212.5.0000.5032 e 62430116.3.0000.50320),
portanto ndo houve coleta de dados e aplicagcéo de TCLE para o presente estudo.

A andlise estatistica foi realizada com o pacote estatistico R versao 4.1.0.
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5. RESULTADOS

Setenta e nove pacientes submetidos a cirurgia bariatrica foram incluidos na
analise. As tabelas 1 e 2 mostram as caracteristicas clinico-laboratoriais, o custo
mensal de anti-hipertensivos, antidiabéticos e o custo mensal total com estas
medicagdes antes da cirurgia bariatrica dos individuos estudados.

A tabela 1 exibe as caracteristicas de 79 pacientes. Destes, 33 portadores de
DM e 46 nao portadores de DM. Os pacientes portadores de DM apresentaram idade
mais avangada ao recrutamento (43 [37 - 50] x 34 [28-43]; p= 0.0034); usaram maior
numero de anti-hipertensivos e antidiabéticos orais, apresentaram maior glicemia de
jejum (116 [101 - 140] x 92 [86-100.2]; p=9.20 x 10; maior HbA1c (6,3 [5,9-6,9] x 5,6
[5,1-6]; p= 6.53 x 10°) e maior custo mensal total com medicamentos. Ndo houve
diferenga estatisticamente significativa entre os grupos em relagdo ao sexo, IMC e
niveis pressoricos.

A tabela 2 mostra as caracteristicas de 79 individuos agrupados de acordo com
a presenca de HAS (32) e a auséncia de HAS (47). Os portadores de HAS
apresentaram idade mais avangada ao recrutamento (46 [35-53] x 34 [29-42]; p=
0,0002), maior uso e maior custo com anti-hipertensivos e antidiabéticos, maior custo
total com medicamentos e maiores niveis pressoricos. Também n&o houve diferenca
entre os grupos em relagao ao sexo, 13 (41.9%) x 11 (23.4%) eram do sexo masculino,
p=0,1316 e IMC (39.6 [36.2 -43.9] x 40.1 [36.9-42.3]; p=1).

As tabelas 3 e 4 exibem a diferenca entre o nadir no pds-operatério e o valor
pré-operatorio dos parametros estudados entre os grupos dos pacientes portadores
de DM e os nao portadores de DM e entre o grupo de hipertensos e nao hipertensos,
respectivamente.

Entre os individuos com diabetes, houve maior reducdo do uso de anti-
hipertensivos e antidiabéticos; maior redugao da glicemia de jejum (-27 [-59 —-11] x -
9[-15 — -2]; p= 0,001), maior redugao do custo com medicag¢des anti-hipertensivas e
antidiabéticos e redugao do custo total mensal em saude. Apesar da tendéncia de
maior reducdo de HbA1c no grupo dos diabéticos, ndo houve diferenca
estatisticamente significante quando comparada ao grupo de nao-diabéticos (-0,5 [-
1,3 --0,4] x-0,3 [-0,8 — 0]; p=0,0566). Nao houve diferenca na variagao em relagéo a
reducdo de IMC e redugao dos niveis pressoricos entre 0s grupos.
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Entre os hipertensos, houve redugéo significativa do uso e do custo mensal de

anti-hipertensivos e antidiabéticos apds a cirurgia, bem como redugdo do custo

mensal total em saude. Também houve diferenca estatisticamente significante na
reducdo de glicemia de jejum (-20 [-54 — -10,2] x — 9,5 [- 21,5 — -2]; p=0,0025) e
HbA1c (-0,9 [-1,6 — -0,5] x -0,3 [-0,7 — 0O]; p=0,0009) quando comparados aos nao

hipertensos.

Tabela 1. Caracteristicas de base dos individuos estudados, comparando os grupos

com e sem diabetes.

Diabetes Nao-diabéticos p
n 33 46
Género masculino - n (%) 14 42,4%) 10 (21,7%) 0,0813
Idade de recrutamento (anos) 43 [37 - 50] 34 [28 - 43] 0,0034
IMC Pré-operatério (kg/m2) 41,1 [36,4 — 43,4] 39 [36,2 —42,1] 0,4236
Numero de medicamentos anti-hipertensivos
o 0[0-2] 0[0-0] 0,0069
iniciais
Custos dos medicamentos anti-hipertensivos

0[0-21] 0[0-0] 0,0037
iniciais (USD)
Pressao sanguinea sistolica (mmHg) 120 [120 - 130] 120 [120 - 130] 0,4923
Pressao sanguinea diastdlica (mmHg) 80 [80 - 90] 80 [80 - 88] 0,7556
Numeros de medicamentos antidiabéticos
S 0[0-1] 0[0-0] 0,0001
iniciais
Custos dos medicamentos antidiabéticos
S 0[0-11] 0[0-0] 2,08E-05
iniciais (USD)
Total de custo de medicamentos iniciais

0[0-22] 0[0-0] 2,08E-05
(USD)
Glicemia de jejum pré-operatoria (mg/dL) 116 [101 - 140] 92 [86 - 100.2] 9,20E-06
Hemoglobina A1c pré-operatoria (%) 6,3[5,9-6,9] 5,6 [5,1 - 6] 6,53E-05

Variaveis continuas expressas em médiazDP ou mediana [intervalo interquartil].

Variaveis categoricas expressas em numero absoluto (%).
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Tabela 2. Caracteristicas de base dos individuos estudados, comparando os grupos

com e sem hipertensao arterial.

Hipertensos Nao-hipertensos p

n 31 47
Género masculino - n (%) 13 (41,9%) 11 (23,4%) 0,1316
Idade de recrutamento (anos) 46 [35 - 53] 34 [29 - 42] 0,0002
IMC Pré-operatorio (kg/m2) 39,6 [36,2 — 43,9] 40,1 [36,9 — 42,3] 1
Numero de medicamentos anti-hipertensivos
o 2[1-3] 0[0-0] 1,93E-11
iniciais
Custos dos medicamentos anti-hipertensivos
o 15 [6 - 27] 0[0-0] 3,33E-11
inicias (USD)
Pressao sanguinea sistoélica (mmHg) 130 [120 - 130] 120 [120 - 120] 0,0002
Pressao sanguinea diastodlica (mmHg) 80 [80 - 90] 80 [80 - 80] 0,0021
Numeros de medicamentos antidiabéticos
L 0[0-1] 0[0-0] 4,17E-05
iniciais
Custos dos medicamentos antidiabéticos
L 0[0-10] 0[0-0] 0,0001
iniciais (USD)
Total de custo de medicamentos iniciais

0[0-19] 0[0-0] 0,0001
(USD)
Glicemia de jejum pré-operatéria (mg/dL) 10593 - 138] 95 [86 - 105.5] 0,0045
Hemoglobina A1c pré-operatoria (%) 6,4[6-7] 5,7 5,2 - 6] 0,0002

Variaveis continuas expressas em médiazDP ou mediana [intervalo interquartil].

Variaveis categoricas expressas em numero absoluto (%).
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Tabela 3. Diferencas entre o valor extremo pds-operatério e o valor de base nos

parametros estudados, comparando-se 0s grupos com e sem diabetes.

Diabéticos Nao-diabéticos p
n 33 46
IMC no acompanhamento (kg/m2) -9.7 [-11,7 - -5,5] -8,6 [-11,4 — -5,9] 0,5764
Numero de medicamentos para
_ B ) 0[-2-0] 0[0-0] 0,0053
hipertensdo no seguimento
Pressé&o arterial sistélica no seguimento
-10 [-20 - O] -10 [-20 - O] 0,6859
(mmHg)
Presséo arterial diastolica no seguimento
-10[-10 - O] -10[-10 - O] 0,7030
(mmHg)
Numero de medicamentos antidiabéticos
. 0[-1-0] 0[0-0] 8,22E-05
no seguimento
Glicemia de jejum de acompanhamento
-27 [-59 — -11] -9 [-15--2] 0,0010
(mg/dL)
Acompanhamento Hemoglobina A1c (%) -0,5[-1,3--0,4] -0,3[-0,8 - 0] 0,0566
Variagao de acompanhamento do custo da
. . 0[-11-0] 0[0-0] 2,08E-05
medicacgéo para diabetes (USD)
Variagao de acompanhamento do custo da
. . 0[-21-0] 0[0-0] 0,0035
medicagao para hipertensédo (USD)
Variagdo de acompanhamento do custo
0[-22-0] 0[0-0] 2,08E-05

total da medicagao (USD)

Valores delta expressando diferenga entre o valor nadir pds-operatorio e o valor basal, expressos

em mediana [intervalo interquartil].
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Tabela 4. Diferencas entre o valor extremo pds-operatério e o valor de base nos

parametros estudados, comparando-se os grupos com e sem hipertensao arterial.

Hipertensos Nao hipertensos p
n 31 47
IMC no acompanhamento (kg/m2) -9,3[-11,3 - -5,6] -8,5 [-11,7 — -5,9] 0,8950
Numero de medicamentos para
_ ) -2 [-3 —-0] 0[0-0] 7,83E-11
hipertensdo no seguimento
Presséo arterial sistolica no
] -10 [-20 - O] -10[-20 - 0] 0,5129
seguimento (mmHg)
Presséo arterial diastolica no
) -10[-10 - O] -10[-10 - 0] 0,6662
seguimento (mmHg)
Numero de medicamentos
o . . 0[-1-0] 0[0-0] 3,31E-05
antidiabéticos no seguimento
Glicemia de jejum de
-20 [-54 - -10,2] -9,5[-21,5--2] 0,0025
acompanhamento (mg/dL)
Acompanhamento Hemoglobina A1c
-0,9 [-1,6 — -0,5] -0,3[-0,7 - 0] 0,0009
(%)
Variagao de acompanhamento do
custo da medicagao para diabetes 0[-10-0] 0[0-0] 0,0001
(USD)
Variacdo de acompanhamento do
custo da medicagao para hipertensao -11 [-27 — -4] 0[0-0] 3,33E-11
(USD)
Variacdo de acompanhamento do
0[-19-0] 0[0-0] 0,0001

custo total da medicacéo (USD)

Valores delta expressando diferenga entre o valor nadir pds-operatorio e o valor basal, expressos

em mediana [intervalo interquartil].
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A tabela 5 demonstra a evolugcdo dos parametros clinicos e laboratoriais, do
custo mensal em anti-hipertensivos e antidiabéticos e do custo total com
medicamentos no pré-operatorio e nos meses 1, 3 e 6 apos a cirurgia bariatrica. A
meédia do peso no pré-operatorio foi de 113 + 23 Kg e de 79,9 + 15 Kg no sexto més
(p= 5,18 x 10-23), enquanto a média de IMC no pré-operatorio foi de 40,7+5,9 Kg/m?,
chegando a 28,9 + 4,1 Kg/m? no més 6 (p=1,69 x 10-3°). O uso de medicamentos anti-
hipertensivos e dos niveis pressoéricos também cairam ao longo do seguimento. O
numero maximo de drogas anti-hipertensivas no pré-operatorio foi de 5 drogas,
chegando ao maximo de 1 droga no 3° més e de 3 drogas no 6° més (p=1,13 x 10°).
O mesmo ocorreu com os niveis glicémicos, com média da glicemia de jejum de 111,2
+ 59,5 mg/dL e média de HbA1c de 6,1 £ 1,2 % antes da cirurgia e média de glicemia
de jejum de 84,6 + 9,4 mg/dL e de HbA1c de 5,4 + 0,4 % no sexto més. Acompanhando
a tendéncia de redugdo da glicemia, houve redugdo do numero maximo de
medicamentos antidiabéticos em uso, sendo o maximo de 3 drogas antes da cirurgia
e maximo de 1 droga no sexto més pos-operatorio (p=0,0005), bem como reducéo da
propor¢ao de pacientes em uso de antidiabéticos 15 (19%) no pré-operatorio e 1
(1,3%) no pods-operatério, p=0,0002. Em relagdo ao custo, houve redugédo do custo
mensal com anti-hipertensivos e antidiabéticos, isoladamente, e reducéo significativa
do custo total ao longo do seguimento, maximo de 183,7 USD antes e 17,4 USD seis
meses apos a cirurgia bariatrica (p=0,00059).
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Tabela 5. Analise longitudinal dos parametros estudados por equagdes de estimagéo

generalizadas.

Pré- 1 més de 3 meses de 6 meses de P para
operatério acompanhamento acompanhamento acompanhamento tendéncia*
Peso (kg) 113123 102,1+18,8 91,1+18,2 79,9+15 5,18E-23
IMC (kg/m2) 40,7+5,9 36,7149 33,115,2 28,9141 1,69E-39
Numero de
medicamentos para 0[0-5] 0[0-2] 0[0-1] 0]0-3] 1,13E-05
hipertenséo
Proporgao em uso de
medicagéo para 25 (31,6%) 8 (10,1%) 7 (8,9%) 7 (8,9%) 0,0003
hipertensao (%)
Custo mensal de
medicamentos para 0[0-241,2] 0 [0 - 38,5] 0[0-44,9] 0[0-16,8] 0,0057
hipertensédo (USD)
Presséao arterial
126115 12019 118+13 116+10 4,09E-05
sistélica (mmHg)
Presséao arterial
8419 7915 7849 7617 3,54E-06
diastolica (mmHg)
Numero de
medicamentos 0[0-3] 0[0-1] 0[0-1] 0[0-1] 0,0005
antidiabéticos
Proporgao em uso de
medicagao 15 (19%) 1(1,3%) 1(1,3%) 1(1,3%) 0,0002
antidiabética (%)
Custo mensal de
medicamentos 0[0-91,9] 0[0-10,9] 0[0-11,7] 0[0-8,7] 0,0059
antidiabéticos (USD)
Custo total da
) 0[0-183,7] 0[0-21,7] 0[0-23,4] 0[0-17,4] 0,0059
medicagéo (USD)
Glicemia de jejum
111,2459,5 92,3+16,5 86,9+14,3 84,619,4 0,0001
(mg/dL)
Hemoglobina alc (%) 6,1£1,2 5,840,8 5,540,7 5,410,4 0,0003

Varidveis continuas expressas em médiatDP ou mediana [minimo-maximo]. Variaveis categoéricas

expressas em numero absoluto (%). * valor p para tendéncia linear geral em equagdes de estimagéo

generalizadas, empregando més de observagéo como variavel continua.
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6. DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi avaliar a evolugdo do peso corporal, dos niveis
pressoéricos e dos parametros glicémicos de 79 pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica, bem como avaliar o impacto do procedimento no custo e no tratamento
farmacoldgico da hipertensao e do diabetes.

Nosso estudo indica que seis meses apos a cirurgia bariatrica houve tendéncia
de redugao significativa do peso corporal, dos parametros glicémicos, dos niveis
pressoricos, do uso de medicamentos para controle de HAS e DM e do custo total
com medicamentos.

Um dos fatores mais importantes para determinar a efetividade da cirurgia
bariatrica e a resolugdo das comorbidades associadas € a perda de peso. Neste
trabalho, a média do peso no pré-operatorio foi de 113 + 23 Kg, alcangando média de
79,9 + 15 Kg no sexto més do pds-operatério. A média de perda de peso costuma
variar de 4,5 a 7 Kg por més, assim, a média de perda de peso no sexto més costuma
ser de 27 a 36 Kg (TELEM, 2022). O Swedish Obese Subjects Study Scientific Group
demonstrou que a perda percentual no sexto més foi de aproximadamente 33%,
alcangando perda maxima percentual de peso no primeiro ano pds-operatorio (38+7
Kg)(SJOSTROM, 2004). Assim, a perda de peso na nossa amostra foi compativel com
0 esperado para os primeiros seis meses apo0s a cirurgia.

No pré-operatério, o peso medio foi de 113 £ 23 Kg x 102,1 + 18.8 Kg no primeiro
més pos-operatorio. Assim como em outros estudos (CIANGURA, 2012; SALINARI,
2013) a melhora da glicemia também aconteceu precocemente (glicemia jejum no pré-
operatorio 112,2 + 59,5 mg/dL x 92,3 + 16,5 mg/dL no primeiro més).

Diversos mecanismos tém sido implicados na melhora do controle glicémico
apos a cirurgia bariatrica. A busca pela elucidagdo destes mecanismos vem a partir
da observacéo de que o controle glicémico comega a melhorar com poucos dias apos
a cirurgia, antes mesmo de uma redugéo expressiva do peso, levantando a hipotese
de que outros mecanismos para além da perda de peso, exergam um papel importante
na melhora dos parametros metabdlicos.

Dentre eles destacam-se o papel da via enterohepatica. Estudos mostraram que
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica apresentaram aumento dos niveis de

FGF19 e acidos biliares. A hipotese seria de que esses acidos biliares “limpos”, que
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nao se misturaram aos alimentos oriundos do estbmago seriam mais bioativos e mais
capazes de estimular a producdo de FGF19 e de GLP-1. O FGF19 por sua vez
aumenta a sensibilidade hepatica a insulina e estimula a produgao de acidos biliares
e o GLP-1 ressensibiliza as células-beta e aumenta a produgdo de insulina
(ARGYROPOULOS, 2015).

As vias centrais que controlam o balango energético também exercem papel
importante no controle do diabetes. Os pacientes submetidos a cirurgia bariatrica
parecem ter as regides cerebrais associadas a recompensa menos ativadas
(MITHIEUX, 2014; SHIN, 2011).

A mudanga na microbiota intestinal também tém sido objeto de estudo apos a
cirurgia bariatrica. Alguns trabalhos demonstraram mudangas em espécies de
bactérias e sua correlacdo com fatores inflamatérios e metabdlicos. Mais estudos
ainda s&o necessarios para elucidar se as alteragdes da microbiota precedem a
remissdo do diabetes ou sdo consequéncias das mudangas metabdlicas decorrentes
da cirurgia (ARGYROPOULOS, 2015).

Em relagdo ao controle glicémico, o estado de balango energético muito negativo
no pos-operatoério leva a longo prazo a uma melhora da sensibilidade insulinica. A
reducdo da ingestéo caldrica sustentada parece estar relacionada a redugao da fome
e ao aumento da saciedade relacionada a distensdo precoce do estbmago com
capacidade reduzida que envia sinais de saciedade através de vias vagais aferentes
ou através da modulacdo das vias de sinalizagdo da fome e saciedade em areas
subcorticais. Esta modulagdo envolve o aumento da secre¢cdo de peptideos com
glucagon-like peptide 1 (GLP-1), peptideo YY (PYY) e oxintomodulina e a reducéo da
secregdo de hormoénios orexigenos como a grelina (MIRAS, 2013).

A American Diabetes Association (ADA) define diabetes por glicemia de jejum
maior que 126 mg/dL ou HbA1c > 6,5% e pré-diabetes como a condicdo que
contempla o intervalo de glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/dL e HbA1c entre 5,7
e 6,4%. A remissdo de diabetes € dividida em duas condi¢des, a remissdo parcial
(glicemia de jejum 100-125 mg/dL e HbA1 < 6,5%) e a remissdo completa (glicemia
de jejum < 100 mg/dL e HbA1c < 5,6%) (BUSE, 2009). No sexto més apos a cirurgia,
os pacientes alcangaram média de glicemia em niveis normais, 84,6 + 9,4 mg/dL.
Entretanto, para que haja critério de remiss&o € necessario um minimo de 12 meses

apds a cirurgia sem o uso de qualquer tratamento farmacoldgico para diabetes.
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Considerando que o tempo maximo de seguimento foi de seis meses, nio foi possivel
avaliar este desfecho no nosso trabalho.

Em relacdo a hipertensdo, houve tendéncia de reducdo da presséo arterial
durante o seguimento, com média da PAS no pré-operatorio de 126 + 15 mmHg e de
116 £ 10 mmHg 6 meses apds a cirurgia (p=4,09 x 10°), o0 mesmo ocorreu com a
PAD, 84 £ 9 mmHg no pré-operatério e 76 £ 7 mmHg ao final do estudo (p=3,54 x 10
6. Apesar da tendéncia de redugéo significativa da pressédo, quando comparamos os
pacientes hipertensos e os pacientes n&o-hipertensos e os diabéticos e n&o-
diabéticos, ndo houve diferenga estatisticamente significante entre as médias de PAS
e PAD. Uma explicagao plausivel seriam os niveis bem controlados da presséo arterial
ja no preé-operatorio.

A perda de peso € a chave da melhora da hipertensao, entretanto, outros fatores
parecem desempenhar papel importante na melhora dos niveis pressoéricos. A
reducao da resposta inflamatéria com a perda de peso parece melhorar a resisténcia
insulinica que melhora a rigidez arterial e reduz a absorgdo de sddio, levando a
normalizacdo da PA. Ocorre também reducdo da ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, participagdo dos horménios do trato gastrintestinal como o
PYY e GLP-1 que tém efeito diurético e natriurético no rim. Ha ainda o papel das
adipocinas e outras citocinas inflamatérias e da melhora de comorbidades que
compartilham mecanismos fisiopatolégicos com a hipertensdo como a sindrome de
apneia obstrutiva do sono. (CLIMENT, 2021).

Inimeros estudos ja mostraram a remissao ou melhora da hipertensao apos a
cirurgia bariatrica. (ADAMS, 2017; HALLERSUND, 2012; WILHELM, 2014). Um
importante estudo brasileiro, o The GATEWAY trial, avaliou pacientes com IMC entre
30 e 39,9 Kg/m? e hipertensos em uso de pelo menos 2 anti-hipertensivos em doses
maximas ou mais de 2 drogas em dose moderada. Os individuos foram randomizados
em dois grupos (by-pass gastrico e terapia farmacologica x terapia farmacologica). O
desfecho primario foi reducdo de 30% no numero total de anti-hipertensivos e
manutengdo de pressdo arterial menor que 140 x 90 mmHg em 12 meses apos a
cirurgia. O desfecho ocorreu em 83,7% dos pacientes no grupo da cirurgia e em 12,8%
no grupo do tratamento farmacoldgico. Remisséo da HAS foi definida como PA < 140
x 90 mmHg apdés 1 ano da cirurgia com suspensao de todas as medicagdes anti-
hipertensivas, ocorrendo em aproximadamente 50% dos pacientes submetidos a
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cirurgia. (SCHIAVON, 2018). Assim como no diabetes, a remissao da hipertensdo no
nosso estudo ndo pode ser avaliada pelo curto tempo de seguimento.

Houve uma tendéncia significativa de redugcdo dos custos com medicamentos
anti-hipertensivos, antidiabéticos e o custo total de ambos. Em relagé&o ao custo total
mensal com anti-hipertensivos e antidiabéticos, o custo maximo no pré-operatorio foi
de USD 183.7 caindo para USD 17.4 no sexto més pds-operatério. Este dado é
compativel com uma metanalise que demonstrou que a diferenga média do custo das
drogas entre o periodo pré e pdos-operatorio foi significativa. Os estudos mostraram
uma redugao meédia de 49,8 + 24,2 % no custo total com medicamentos durante um
periodo de follow-up de 6 a 24 meses. (LOPES, 2015). Outros estudos demonstraram
o efeito da bariatrica na reducéao dos custos em saude a curto prazo, (PICOT, 2009;
CREMIEUX, 2008) entretanto, um estudo por exemplo, demonstrou aumento nos
custos (88,7%) apos 6 anos de follow-up (NARBRO, 2002). Assim, o efeito a longo
prazo sobre os custos é controverso e ainda é objeto de grande interesse.

Este trabalho possui limitagcdes relacionadas a prépria natureza de um estudo
retrospectivo e unicéntrico. Outra limitagdo € o curto periodo de seguimento, ndo
sendo possivel determinar o impacto da cirurgia na remissdo do diabetes e da
hipertensao. Outro ponto importante foi a n&o discriminagédo do tempo de DM e do uso
de insulina entre os pacientes diabéticos, ndo sendo possivel correlacionar os
resultados com os diferentes estagios de gravidade da doencga.

Uma das vantagens deste estudo foi a avaliagdo de um numero satisfatorio de
pacientes (79) submetidos a cirurgia bariatrica. Para além da avaliagdo do perfil
metabdlico e do controle da hipertensao, foi possivel obter insights sobre o impacto
da cirurgia bariatrica no custo com medicamentos para tratamento da hipertenséo e
do diabetes. Outros estudos clinicos randomizados com follow-up mais longo,
incluindo analises de custos associadas ao seguimento e tratamento de complicagbes
da cirurgia bariatrica sdo necessarios para preencher as lacunas do conhecimento

sobre o impacto financeiro da bariatrica sobre os cuidados em saude a longo prazo.
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7. CONCLUSAO

Os beneficios da cirurgia bariatrica vao além da perda de peso e podem levar
a resolucédo de condig¢des relacionadas a obesidade, como hipertensao e DM2. Os
achados sugerem que, além da reducdo de peso, a cirurgia bariatrica é util para
melhorar o controle glicémico e os niveis pressoricos. Além disso, a bariatrica parece
promover a redugao dos custos dos tratamentos farmacologicos para hipertenséo e
diabetes. Ensaios clinicos randomizados com tempo de seguimento maior s&o
necessarios para melhor avaliagdo do impacto da cirurgia bariatrica nos custos em

saude a longo prazo.
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ABSTRACT

Background: Obesity is a worldwide public health problem, with large impact
on healthcare costs. Bariatric surgery is an efficient treatment to obtain
sustained weight loss, but its impacts on long-term costs are still controversial.
Objectives: to assess utilization and cost of medication for diabetes and
hypertension before and after bariatric surgery.

Methods: medical records of 79 individuals undergoing Roux-en-Y Gastric
Bypass (RYGB) were studied longitudinally. Number of medications used,
percentage of individuals on medication, and cost of medication were assessed
at baseline and 1, 3, and 6 months after surgery. Longitudinal analyses was
carried out by Generalized Estimating Equations.

Results: at baseline, individuals with diabetes used more medications
(median[interquartile range] 0[0-1] versus 0[0-0], p=0.0001), and had higher
cost (0[0-11] versus 0[0-0] USD, p=2.08x10°) than individuals without diabetes.
The same pattern was seen comparing individuals with and without
hypertension. Similar findings were seen in post-operative variation for the
same parameters. Difference between post-operative and baseline cost with
medication was 0 [-19 — 0] in individuals with diabetes versus 0 [0 — 0] intohse
without, p=0.0001. In longitudinal analysis, total cost with medication in USD
was 0 [0 — 183.7] at baseline, 0 [0 — 21.7] at 1 month, 0 [0 — 23.4] at 3 months,
and 0 [0 — 17.4] at 6 months (values expressed in median [minimum —

maximum], p-value for trend 0.0059)



Conclusions: bariatric surgery seems to be associated with lowering costs in
the post-operative period, regarding medical treatment of hypertension and

diabetes.

Key words: obesity; bariatric surgery; cost-effectiveness; diabetes;

hypertension



INTRODUCTION

Obesity is a global public health problem. Prevalence has been increasing
steeply in the last decades. Obesity defined by a body mass index (BMI) above
30 kg/m?is seen more than 10% of the world’s adult population (1). Obesity is
known to increase morbidity and mortality, especially due to metabolic disorders
such as diabetes, hypertension, dyslipidemia, and cardiovascular disease.

Both obesity itself and associated comorbidities can have considerable
impact on healthcare costs. Costs of obesity-related care can reach 10-digit sums
per year country-wide and 6-digit sums in one individual’s lifespan, considering
costs in US dollars (2). Obesity can drive costs up in different categories of care:

inpatient, outpatient, and prescription drugs.

Around one percent of the world’s population has a BMI of 40 kg/m? or
greater, characterizing thus severe forms of obesity (1). Since clinical success of
medical treatment is limited in those cases, bariatric surgical procedures have
been developed as an efficient and safe treatment for obesity and associated
comorbidities (3). Among these procedures, Roux-en-Y Gastric Bypass (RYGB)
is the most widely performed in the majority of countries (4,5).

Bariatric surgery promotes amelioration or resolution of comorbidities
additionally to weight loss. Besides, it shows effects on the pharmacokinetics of
medications, which can lead to changes in pharmacotherapy such as dose
reduction or discontinuation. Some studies have demonstrated reduction in dose
of medications used to treat metabolic disorders after bariatric surgery (6). This

can have direct implications on cost of outpatient care. This study aims to assess



utilization and cost of medication for hypertension and diabetes after bariatric

surgery.



METHODS

A database of medical records of 79 subjects who underwent bariatric
surgery (Roux-en-Y Gastric Bypass — RYGB) has been studied retrospectively.
Recruitment strategy has been previously described (7). In brief, patients older
than 18 years, with complete follow-up for at least 6 months, and with a pre-
operative body mass index (BMI) =2 35 kg/m? in the presence of significant
comorbidities or BMI 2 40 kg/m? regardless of the presence of associated disease
have been included. The following clinical and laboratory parameters were
analyzed in 4 time points (preoperative and 1, 3 and 6 months after surgery):
weight, BMI, blood pressure, fasting plasma glucose (FPG), hemoglobin A1c
(HbA1c), monthly cost of diabetes medication, number and percentage of
individuals taking diabetes medications, monthly cost of hypertension medication,
number and percentage of individuals taking hypertension medication, and total
cost of medication (encompassing diabetes and hypertension).

The database used for this analysis was part of studies previously
approved by the Ethics and Research Committee of one of the proposing
institutions (under numbers 52923212.5.0000.5032 and
62430116.3.0000.50320).

Baseline characteristics were expressed in median and interquartile
intervals or mean and SD (for continuous variables, depending on distribution)
and absolute number and percentages (for categorical variables). Subjects have
been divided into two groups regarding presence of hypertension and the same
analyses were made dividing patients into two groups regarding presence of

diabetes. Continuous variables have been compared between groups with Mann-



Whitney’s U-test or Student’s t-test (according to distribution) and categorical
variables were compared employing Fisher’s exact test. Follow-up characteristics
are expressed in delta from baseline (subtracting baseline values from the most
extreme post-operative value, either peak or nadir) and analyzed by the same
tests. Effects of follow-up time on all variables (both continuous and categorical)
were analyzed by Generalized Estimating Equations (GEEs). Post-operative time
points were employed as continuous variables in the model, so a single p-value
for trend was obtained. Since no multiple comparisons were performed, a p-value
of 0.05 was set as the significance threshold for all analyses. All statistical
analyses have been performed with R 4.1.0 (R Foundation for Statistical

Sciences, Vienna, Austria).



RESULTS

Baseline characteristics according to the presence of diabetes are shown
in Table 1. Individuals with diabetes had higher FPG and HbA1c, as expected.
Besides, this group was also higher in age and all parameters concerning cost

and use of medication.

Table 2 shows baseline characteristics according to the presence of
hypertension. Besides showing higher values of SBP and DBP, as expected,
the group with hypertension showed higher age, glycemic parameters and also

all variables regarding use and cost of medication.

Table 3 shows variation of parameters from baseline from the most
extreme post-operative value, according to the presence of diabetes. Deltas of
all variables regarding number and cost of medications were significantly
different in the group with diabetes. The same pattern was seen in Table 4,

when patients were divided into groups regarding presence of hypertension.

Longitudinal analyses are shown in Table 5. As expected after bariatric
surgery, a strongly significant trend was seen in post-operative drops in weight
and BMI. Significant decrease in SBP and DBP was also seen, as well as in
number of hypertension medications, proportion using hypertension medication,
and monthly cost of hypertension medication. In parameters associated with
diabetes a similar pattern was seen. A significant downward trend was seen in
FPG and HbA1c. Number of diabetes medications, proportion using diabetes
medication, and monthly cost of diabetes medication all showed significant

decreasing trends. The same was seen with total medication cost.



DISCUSSION

This study aimed to assess the impact of bariatric surgery on the cost of
hypertension and diabetes treatment in 79 individuals undergoing RYGB, as well
as to verify the effects of surgery on blood pressure and glucose levels. Our report
shows a significant trend for reduction in body weight, glycemic parameters,
blood pressure, use of hypertension and diabetes medication, and total cost of
pharmacological treatment.

One of the most important parameters to ascertain effectiveness of bariatric
surgery and comorbidity resolution is weight loss. Pre-operative mean weight was
113 kg, reaching 79.9 kg in the 6" month. Average weight loss usually varies
from 4.5 to 7 kg per month, therefore weight loss in the 6" month is around 27 to
36 kg. The Swedish Obese Subjects Study Scientific Group demonstrated an
approximate 33% weight loss in the 6th month, reaching maximum weight
reduction at 1 year post-operatively (38 kg) (8). Thus, weight loss demonstrated
in our report was similar to the amount expect for the first six months after surgery.

Before surgery, average weight was 113 kg, compared to 102.1 kg in the
first month. Comparably to other studies, blood glucose followed suit in showing

early decrease at the first month (92.3 = 16.5 mg/dL in the first month, compared

to 112.2 £ 59.5 mg/dL at baseline) (9).

Several mechanisms have been implicated in glucose metabolism
improvement after RYGB. The search for clarification of those mechanisms
comes from the observation of blood glucose improvement just a few days after
surgery, even before any significant weight loss, raising the hypothesis that other
mechanisms besides weight loss play an important role in this metabolic change.

Among them, the entero-hepatic pathway can be singled out. RYGB has been



demonstrated to increase levels of fibroblast growth fator-19 (FGF-19) and biliary
salts. The working hypothesis is that “clean” biliary salts (i.e., those that don’t mix
with gastric content due to the by-pass) would be biologically more active and
therefore capable of stimulating production of FGF-19 and IGF-1. FGF-19, in turn,
increases hepatic insulin sensitivity and increases biliary acid production.
Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) sensitizes beta-cells and increases insulin

production (10).

Central pathways controlling energetic balance also play an important role
on diabetes control. Patients undergoing RYGB seem to have less active reward-

associated brain regions (11,12).

Changes in gut microbiota have also been intensively studied in bariatric
surgery. Some publications demonstrate changes in bacteria species and their
correlation with inflammatory and metabolic factors. Further studies are
necessary to clarify whether microbiota changes precede diabetes remission or

are just a consequence of metabolic change promoted by surgery (10).

Regarding glucose control, negative energy balance after surgery leads to
improved insulin sensitivity. Sustained caloric restriction seems to be associated
to decreased hunger and increased satiety related to early distention of the
reduced stomach, which in turn sends satiety signals through afferent vagal
pathways or through modulation of satiety and hunger pathways in subcortical
areas. This modulation involves increased secretion of peptides such as GLP-1,
peptide YY (PYY) and oxyntomodulin, as well as decreased secretion of

orexigenic peptides such as ghrelin (13).



The American Diabetes Association (ADA) defines diabetes as fasting
plasma glucose (FPG) equal or higher than 126 mg/dL or HbA1c =2 6.5%, whereas
prediabetes is defined by the interval comprising FPG between 100 and 125
mg/dL or HbA1c from 5.7 to 6.4%. Diabetes remission is broken down into two
conditions: partial remission (FPG 100-125 mg/dL and HbA1c < 6.5%) and
complete remission (FPG < 100 mg/dL and HbA1c < 5.7%) (14). In the 6" month
after surgery, our sample showed average FPG in normal levels (84.6 + 9.4
mg/dL). Nevertheless, in order to fulfill the remission criterion, a minimum of 12
months of post-operative follow-up without anti-diabetic medications would be
necessary. Considering our follow-up time of 6 months, it was not possible to

adequately assess this outcome in our paper.

Regarding hypertension, there was a significant trend for decrease in blood
pressure (BP) values, with average systolic BP (SBP) 126 + 15 mmHg at baseline
and 116 + 10 mmHg after 6 months (p=4.09 x 10-°). The same was seen with
diastolic BP (DBP), 84 £+ 9 mmHg at baseline and 76 £+ 7 mmHg at 6 months
(p=3.54 x 10°). Despite the significant trend for reduction of BP, there were no
statistically significant differences in SBP and DBP means, when comparing
either patients with and without diabetes or patients with or without hypertension
at baseline. One possible explanation for this finding is that BP was well-

controlled already at baseline.

Weight loss plays a key role in the improvement of hypertension. Other
factors seem also to play a role, though. Reduction in inflammatory response with
weight loss improves insulin sensitivity, which in turn improves arterial stiffness
and reduces sodium absorption, leading to better BP levels. Activation of the

renin-angiotensin-aldosterone system is also reduced. Besides, gastrointestinal



hormones such as PYY and GLP-1 may have diuretic and natriuretic effects on
the kidney. Furthermore, adipokines and other inflammatory cytokines share
pathophysiological mechanisms with hypertension and other associated

disorders such as sleep apnea (15).

Several studies have shown remission or improvement of hypertension after
bariatric surgery (16-18). The GATEWAY trial studied patients with BMI between
30 and 39.9 kg/m? and hypertension treated with at least 2 drugs in maximum
dosage or more than 2 drugs in moderate doses. They were randomized in two
group (RYGB plus pharmacological therapy versus pharmacological therapy
alone). Primary outcome was a 30% reduction in total number of anti-
hypertensive medications and maintaining BP lower than 140 x 90 mmHg during
a 12 month follow up. The outcome was seen in 83.7% of the surgery group and
12.8% of the medical treatment group. Remission of hypertension was defined
as BP below 140 x 90 mmHg without any medication one year after surgery,
occurring in approximately 50% of surgical patients (19). Therefore, similarly to
diabetes, hypertension remission could not be evaluated in our study due to the

shorter follow-up time.

There was a significant trend in reduction of cost of anti-diabetic treatment,
cost of hypertension treatment, and total cost of both. Regarding total cost,
maximum value was USD 183.7 at baseline, dropping to USD 17.4 in the 6%
month. This finding is similar to a meta-analysis demonstrating a significant
difference between baseline and 6-month cost. On average, reduction in cost of
medication was 49.8 + 24.2 %, during follow-up periods ranging from 6 to 24
months (20). Other studies showed an effect of bariatric surgery on short-term

cost reduction (21), although one study demonstrated a raise in costs (88.7%)



after a 6-year follow-up period (22). Thus, effect on long-term costs is

controversial and still a topic of interest.

This article shoes limitations inherent to its retrospective and unicentric
design. Another limitation is the short follow-up time, rendering us unable to
determine the role of surgery on remission of diabetes and hypertension. A further
important point was missing data about diabetes duration, hindering any

inference about severity of the disease.

One strength of our study was the robust sample of 79 individuals who
underwent bariatric surgery. Besides approaching diabetes and hypertension
control, we could obtain insight on the impact of bariatric surgery on cost of
medical treatment of those two conditions Further trials with randomized design,
longer follow-up, and including analysis of costs related to surgical complications
are necessary to fill in the knowledge gaps about the impact of bariatric surgery

on long-term healthcare.

Concluding, benefits of bariatric surgery go beyond weight loss, having the
potential to resolve conditions related to obesity such as hypertension and type
2 diabetes. Our findings suggest that, besides weight reduction, bariatric surgery
improved glucose and blood pressure levels. Moreover, RYGB seems to promote
reduction in the cost of medical treatment for both conditions. Further studies are

necessary to completely elucidate these points.



Table 1. Comparison of baseline characteristics between patients with and

without diabetes.

Diabetes No diabetes p-value
n 33 46
Male gender - n (%) 14 (42.4%) 10 (21.7%) 0.0813
Age at recruitment (years) 43 [37 - 50] 34 [28 - 43] 0.0034
Preoperative BMI (kg/m2) 41.1[36.4 - 43.4] 39[36.2 - 42.1] 0.4236
Number of hypertension medications at baseline 0[0-2] 0[0-0] 0.0069
Monthly cost of hypertension medications at baseline (USD) 0[0-21] 0[0-0] 0.0037
Systolic blood pressure (mmHg) 120 [120 - 130] 120 [120 - 130] 0.4923
Diastolic blood pressure (mmHg) 80 [80 - 90] 80 [80 - 88] 0.7556
Number of anti-diabetic medications at baseline 0[0-1] 0[0-0] 0.0001
Monthly cost of anti-diabetic medications at baseline (USD) 0[0-11] 0[0-0] 2.08E-05
Total medication cost at baseline (USD) 0[0-22] 0[0-0] 2.08E-05
Preoperative fasting glucose (mg/dL) 116 [101 - 140] 92 [86 - 100.2] 9.20E-06
Preoperative Hemoglobin A1c (%) 6.3[5.9-6.9] 5.6[5.1-6] 6.53E-05

Continuous variables expressed in mean+SD or median [interquartile range]. Categorical variables expressed in absolute number (%).



Table 2. Comparison of baseline characteristics between patients with and

without hypertension.

Hypertension No hypertension p-value
n 31 47
Male gender - n (%) 13 (41.9%) 11 (23.4%) 0.1316
Age at recruitment (years) 46 [35 - 53] 34 [29 - 42] 0.0002
Preoperative BMI (kg/m2) 39.6 [36.2 - 43.9] 40.1[36.9 - 42.3] 1
Number of hypertension medications at baseline 2[1-3] 0[0-0] 1.93E-11
Monthly cost of hypertension medications at baseline

15[6 - 27] 0[0-0] 3.33E-11

(USD)
Systolic blood pressure (mmHg) 130 [120 - 130] 120 [120 - 120] 0.0002
Diastolic blood pressure (mmHg) 80 [80 - 90] 80 [80 - 80] 0.0021
Number of anti-diabetic medications at baseline 0[0-1] 0[0-0] 417E-05
Monthly cost of anti-diabetic medications at baseline (USD) 0[0-10] 0[0-0] 0.0001
Total medication cost at baseline (USD) 0[0-19] 0[0-0] 0.0001
Preoperative fasting glucose (mg/dL) 105 [93 - 138] 95 [86 - 105.5] 0.0045
Preoperative Hemoglobin A1c (%) 6.4[6-7] 5.7[5.2 - 6] 0.0002

Continuous variables expressed in mean+SD or median [interquartile range]. Categorical variables expressed in absolute number (%).



Table 3. Comparison of follow-up characteristics between patients with and

without diabetes

Diabetes No diabetes p-value
n 33 46
BMI at follow-up (kg/m2) -9.7 [-11.7 - -5.5] -8.6[-11.4 --5.9] 0.5764
Number of hypertension medications at follow-up 0[-2-0] 0[0-0] 0.0053
Systolic blood pressure at follow-up (mmHg) -10[-20 - O] -10 [-20 - O] 0.6859
Diastolic blood pressure at follow-up (mmHg) -10[-10 - O] -10[-10 - O] 0.7030
Number of anti-diabetic medications at follow-up 0[-1-0] 0[0-0] 8.22E-05
Follow-up fasting glucose (mg/dL) -27 [-59 - -11] -9[-15--2] 0.0010
Follow-up Hemoglobin A1c (%) -0.5[-1.3--04] -0.3[-0.8-0] 0.0566
Follow-up variation of diabetes medication cost (USD) 0[-11-0] 0[0-0] 2.08E-05
Follow-up variation of hypertension medication cost (USD) 0[-21-0] 0[0-0] 0.0035
Follow-up variation of total medication cost (USD) 0[-22-0] 0[0-0] 2.08E-05

Delta values expressing difference between nadir postoperative value and baseline value, expressed in median [interquartile

range).



Table 4. Comparison of follow-up characteristics between patients with and

without hypertension.

Hypertension No hypertension p-value
n 31 47
BMI at follow-up (kg/m2) -9.3[-11.3 --5.6] -8.5[-11.7 - -5.9] 0.8950
Number of hypertension medications at follow-up -2[-3-0] 0[0-0] 7.83E-11
Systolic blood pressure at follow-up (mmHg) -10[-20 - O] -10 [-20 - O] 0.5129
Diastolic blood pressure at follow-up (mmHg) -10[-10 - O] -10[-10 - O] 0.6662
Number of anti-diabetic medications at follow-up 0[-1-0] 0[0-0] 3.31E-05
Follow-up fasting glucose (mg/dL) -20 [-54 - -10.2] -9.5[-21.5--2] 0.0025
Follow-up Hemoglobin A1c (%) -0.9[-1.6 - -0.5] -0.3[-0.7 - 0] 0.0009
Follow-up variation of diabetes medication cost (USD) 0[-10-0] 0[0-0] 0.0001
Follow-up variation of hypertension medication cost (USD) -11 [-27 - -4] 0[0-0] 3.33E-11
Follow-up variation of total medication cost (USD) 0[-19-0] 0[0-0] 0.0001

Delta values expressing difference between nadir postoperative value and baseline value, expressed in median [interquartile

range).



Table 5. Longitudinal analysis of studied variables by GEE.

P-value for
Preoperative 1-month follow-up 3-month follow-up 6-month follow-up trend*
Weight (kg) 113423 102.1+18.8 91.1+18.2 79.9+15 5.18E-23
BMI (kg/m2) 40.74£5.9 36.7+4.9 33.1+5.2 28.9+4 .1 1.69E-39
Number of hypertension
0[0-85] 0[0-2] 0[0-1] 0[0-3] 1.13E-05
medications
Proportion using hypertension
25 (31.6%) 8 (10.1%) 7 (8.9%) 7 (8.9%) 0.0003
medication (%)
Monthly cost of hypertension
0[0-241.2] 0[O0 -38.5] 0[0-44.9] 0[0-16.8] 0.0057
medications (USD)
Systolic blood pressure (mmHg) 126+15 1209 118+13 116+10 4.09E-05
Diastolic blood pressure
8419 7915 7849 7617 3.54E-06
(mmHg)
Number of anti-diabetic
0[0-3] 0[0-1] 0[0-1] 0[0-1] 0.0005
medications
Proportion using anti-diabetic
15 (19%) 1(1.3%) 1(1.3%) 1(1.3%) 0.0002
medication (%)
Monthly cost of anti-diabetic
0[0-91.9] 0[0-10.9] 0[0-11.7] 0[0-8.7] 0.0059
medications (USD)
Total medication cost (USD) 0[0-183.7] 0[0-21.7] 0[0-23.4] 0[0-17.4] 0.0059
Fasting glucose (mg/dL) 111.2459.5 92.3+16.5 86.9+14.3 84.619.4 0.0001
Hemoglobin A1c (%) 6.1£1.2 5.840.8 5.5+0.7 5.410.4 0.0003

Continuous variables expressed in mean+SD or median [minimum-maximum]. Categorical variables expressed in absolute number (%). * p-

value for general linear trend in generalized estimating equations, employing month of observation as a continuous variable.
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