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RESUMO

O teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) € um dos métodos utilizados para o diagndstico
do diabetes tipo 2 e diabetes gestacional, sendo o método de escolha pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS). O TOTG ¢ frequentemente requisitado apos cirurgia bariatrica,
tanto para reavaliacdo da condicdo de diabetes em pacientes que apresentavam glicemia
alterada antes da cirurgia, como para triagem do diabetes gestacional, além de ser usado para
investigacdo de outras condi¢cBes menos frequentes no pos-operatorio, como a hipoglicemia.
O TOTG é normalmente bem tolerado, ndo havendo contraindicacdes formais a sua
realizacdo. Efeitos colaterais mais comuns sdo nduseas e vomitos. Varios estudos descrevem a
ocorréncia de sintomas indesejaveis apds a ingestdo de alimentos ricos em carboidratos em
pacientes submetidos a derivacdo gastrica em “Y de Roux”. Na maioria dos casos, estes
sintomas se relacionam com a sindrome de dumping, caracterizada por sintomas vasomotores,
sudorese, fraqueza e rubor, ou a episédios de hipoglicemia. Entretanto, ha poucas descricGes
em relacdo a manifestacdes indesejaveis durante o TOTG, que oferece um significativo teor
de carboidrato, neste grupo de pacientes.

Em todo o mundo, a obesidade tem aumentado de forma epidémica. A elevada prevaléncia de
formas graves de obesidade - obesidade morbida - tem causado aumento paralelo do
tratamento cirdrgico desta condicdo: cirurgia bariatrica. A cirurgia bariatrica € indicada para
pacientes com IMC > 40 kg/m? ou com IMC > 35 kg/m? associado a comorbidades de alto
risco, tais como problemas cardiopulmonares e diabetes mellitus tipo 2 ndo controlado. A
obesidade morbida acomete 3% da populacdo brasileira, sendo significativo 0 numero de
pessoas candidatas ao tratamento cirdrgico da obesidade. No Brasil, entre 2003 e 2010, o
namero de cirurgias bariatricas passou de 16.000 procedimentos para 60.000.

A avaliacdo do estado glicémico, seja em pacientes que eram diabéticos antes da cirurgia
bariatrica ou que engravidaram no pés-operatdrio, constitui motivo frequente de solicitacéo
do TOTG aos laboratérios de patologia clinica.

O presente estudo avaliou os efeitos colaterais em 128 pacientes que ja haviam realizado
cirurgia bariatrica e que realizaram o TOTG. Cento e dezessete (91,4%) eram do sexo
feminino, 38 g29,7%) eram gestantes, idade média de 39 + 11,8 anos, com mediana de IMC
de 30,4 kg/m“. O tempo mediano po6s- cirurgia bariatrica foi de 53 meses. Os principais
sintomas observados durante a realizacdo do TOTG foram: nauseas (38,3%), tonteira (30,5%),
fraqueza (25,8%) e diarreia (23,4%). Os principais sinais adversos detectados foram:
taquicardia (14,1%), tremores (13,4%) e sudorese (12,5%). A hipoglicemia sintomatica
ocorreu em 14,8% dos pacientes, sendo que um paciente apresentou glicemia igual a 24
mg/dL durante o teste.

A presenca de sinais adversos foi associada a hipoglicemia (OR=8,14, 1C95% 2,63-25,12). A
hipertensdo arterial acarretou maior risco para incidéncia de sinais adversos (OR=3,64,
IC95% 1,17-11,34), apos ajuste por sexo, idade, tempo de pos-operatorio e hipoglicemia. A
glicose em jejum abaixo de 75 mg/dl ao inicio do teste foi um fator preditor para hipoglicemia
durante 0 TOTG (OR= 9,5, IC 95% 2,57-35,11), ap0s ajuste por sexo, idade, tempo de pos-
operatorio e hipertensdo arterial.

Concluiu-se que pacientes submetidos a cirurgia bariatrica e que realizam o TOTG
apresentam alta incidéncia de efeitos colaterais. Tais efeitos ndo s@o vistos em pacientes ndo
operados, e alguns deles sdo potencialmente graves, como a hipoglicemia sintomatica. Além



disso, as manifestacbes observadas geram inseguranca e constrangimento aos pacientes
durante o teste, o que justifica acompanhamento médico e estrutura fisica adequada para a
execucdo do mesmo. Tendo em vista 0s riscos potenciais do TOTG, sugere-se a necessidade
de revisédo, pelos médicos assistentes, dos motivos para solicitagdo do teste numa populacéo
com caracteristicas especificas, como 0s pacientes pos - cirurgia bariatrica.

Palavras-Chaves: Teste de tolerancia oral a glicose, efeitos adversos, cirurgia bariatrica.
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ABSTRACT

The oral glucose tolerance test (OGTT) is one of the methods used to diagnose type 2 diabetes
mellitus and gestational diabetes, and is the World Health Organization’s method of choice.
The OGTT is frequently requested after bariatric surgery, both for the re-assessment of the
diabetes condition in patients who presented altered glycemia before the surgery and also for
the triage of gestational diabetes. It is also used in the investigation of other conditions less
frequent in the post operatory period, such as hypoglycemia. The OGTT is usually well
tolerated and there are no formal contraindications to its performance. The most common
collateral effects are nausea and vomit. Several studies describe the occurrence of undesirable
symptoms after the intake of carbohydrate-rich food in patients submitted to Roux-en-Y
gastric bypass. In most cases, these symptoms were related either to the dumping syndrome,
characterized by vasomotor symptoms, profuse sweating, weakness and flushing or to
hypoglycemia episodes. However, there are few descriptions of undesirable manifestations
during the OGTT, a test that offers a very high level of carbohydrates, in this group of
patients.

Obesity has been increasing epidemically worldwide. The high prevalence of severe forms of
obesity — morbid obesity — has caused a parallel increase on the surgical treatment of this
condition: bariatric surgery. Bariatric surgery is indicated for patients with BMI > 40 kg/m?
or with BMI > 35 kg/m? associated to high-risk co-morbidities, such as cardiopulmonary
problems and uncontrolled type 2 diabetes mellitus. Morbid obesity affects 3% of the
Brazilian population and the number of candidates to the surgical treatment of obesity is
significant. In Brazil, between 2003 and 2010, the number of bariatric surgeries increased
from 16,000 procedures to 60,000.

Assessment of the glycemic state, either in patients who had diabetes before the surgery or
who got pregnant during the post-operatory period, is a frequent reason for the solicitation of
the OGTT in clinical pathology laboratories.

The present study assessed collateral effects in 128 patients who had had bariatric surgery and
had performed the OGTT. One hundred and seventeen (91.4%) were women, 38 (29.7%)
were pregnant, the average age was 39 + 11.8 years, with a BMI median of 30.4 kg/m? The
median time of post-bariatric surgery was 53 months. The main symptoms observed during
the performance of the OGTT were: nausea (38.3%), dizziness (30.5%), weakness (25.8%)
and diarrhea (23.4%). The main adverse signs detected were: tachycardia (14.1%), tremor
(13.4%) and profuse sweating (12.5%). Symptomatic hypoglycemia occurred in 14.8% of the
patients and one patient presented glycemia= 24 mg/dL during the test.

The presence of adverse signs was associated to hypoglycemia (OR=8.14, CI95% 2.63-
25.12). The diagnosis of arterial hypertension represented a higher risk to the incidence of
adverse signs (OR=3.64, CI95% 1.17-11.34), after the adjustment for gender, age time of
post-operatory and hypoglycemia. The fasting glucose below 75 mg/dl at the beginning of the
test was a predicting factor for hypoglycemia during the OGTT (OR= 9.5, Cl 95% 2.57-
35.11), after the adjustment for gender, age, time of post-operatory and arterial hypertension.

The study concluded that patients submitted to bariatric surgery who performed the OGTT
presented high incidence of collateral effects. Such effects are not seen in non-operated
patients, and some of them are potentially severe, such as symptomatic hypoglycemia.
Furthermore, the observed manifestations lead to insecurity and embarrassment of the patients
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during the test, which justifies medical supervision and appropriate area and equipments to
perform the test. Due to the potential risks of the OGTT, we suggest the need of revision, by
the assistant physicians, of the reasons for requesting the test in a population with specific
characteristics, such as the patients submitted to bariatric surgery.

Key-words: Oral glucose tolerance test, adverse effects, bariatric surgery.
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1- CONSIDERAQ@ES INICIAIS
1.1 Teste Oral de Tolerancia a Glicose

O teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) foi introduzido em 1922 e é um dos métodos
utilizados para o diagnostico do diabetes tipo 2 e diabetes gestacional, sendo o método de
escolha pela Organizacdo Mundial da Sadde (OMS).! E também preconizado para
detec¢do de toleréncia a glicose diminuida (IGT), condigdo ja relacionada com aumento

de risco de doenca cardiovascular.?

O TOTG consiste na dosagem da glicemia apds jejum de dez a dezesseis horas, seguida
da administracdo oral de uma solucdo de &gua e 75 g de glicose anidra, com nova
dosagem da glicemia 2 horas apds a ingestdo. Durante este periodo, o paciente deve

permanecer em repouso.3

A American Diabetes Association (ADA) determina rastreamento para diabetes mellitus
em pacientes assintomaticos com 45 anos de idade ou mais, podendo ser realizada a
dosagem da glicemia de jejum, de hemoglobina glicada ou o TOTG. Nos casos de
glicemia plasmaética em jejum < 100 mg/dL ou ap6s 2 horas no TOTG < 140 mg/dL, o
teste seria repetido a cada trés anos para pacientes assintomaticos. Nos pacientes com
sobrepeso ou obesidade e mais um fator de risco adicional para o diabetes, o rastreamento
seria realizado antes dos 45 anos. Como a prevaléncia do diabetes tipo 2 estd aumentando
nas criangas, o rastreamento seria realizado naquelas com 10 anos ou mais e com
sobrepeso, que tenham mais dois fatores de risco, como historia familiar, sinais de
resisténcia a insulina ou méde com histéria de diabetes gestacional na gravidez daquela

crianca.*

! Lauria MW, Dias INB, Soares MMS, et al. Anélise de fatores que se associam a alteracdes no teste de
tolerancia oral a glicose, independentemente dos valores da glicemia de jejum. Arg Bras Endocrinol Metab
2011;55:708-713.

2 Bianchi C, Miccoli R, Bonadonna RC, et al. Pathogenetic mechanisms and cardiovascular risk: differences
between HbA;. and oral glucose tolerance test for the diagnosis of glucose tolerance. Diabetes Care 2012;35:1-6.

¥ World Health Organization, WHO study group on diabetes mellitus. Diabetes mellitus: report of a WHO study
group. Geneva:1985. 113p.

4 American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes 2013. Diabetes Care 2013;36:11-66.


http://care.diabetesjournals.org/search?author1=Roberto+Miccoli&sortspec=date&submit=Submit
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Para a International Diabetes Federation (IDF) a glicemia de jejum é o melhor método

para o rastreamento do diabetes.”

Outro importante uso do TOTG é para o rastreamento e diagndstico do diabetes
gestacional. Este é definido como qualquer grau de intolerancia a glicose que surgiu ou
foi detectado pela primeira vez, durante a gestagcdo. A International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) recomenda que toda gestante que néo
tenha conhecimento de diabetes previamente a gravidez seja rastreada para diabetes
gestacional com um TOTG com 75 gramas de dextrosol entre a 242 e 28? semanas de
gestagdo. Os critérios para diagndstico seriam uma glicemia de jejum > 92 mg/dL,
glicemia 1 hora apos a ingestao > 180 mg/dL ou glicemia apds 2 horas de ingestdo > 153

mg/dL. Estas recomendag®es foram também adotadas pela ADA em 2011.°

A OMS propde para o diagnostico do diabetes gestacional o TOTG com 75 gramas de
dextrosol com medidas de glicemia apenas em jejum e 2 horas ap0s a ingestdo. Valores
de glicemia > 140 mg/dL na dosagem de 2 horas seriam considerados diagndsticos de

diabetes gestacional.®

O TOTG normalmente é bem tolerado, ndo havendo contraindicacbes formais a sua

realizacio. Efeitos colaterais possiveis s30 nauseas e vomitos.’

Na avaliacdo do estado da tolerdncia a glicose em pacientes apds a realizacdo de cirurgia
bariétrica, ou para gestantes que j& realizaram derivacdo gastrica, ndo existe qualquer
diferenciacdo dos métodos diagndsticos que devem ser utilizados, sendo o0 TOTG uma
das opcdes para tal avaliacdo. Ndo sdo encontrados estudos sobre os efeitos colaterais
com o TOTG padrdo nos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, e a maioria dos
trabalhos que utilizaram qualquer tipo de sobrecarga neste subgrupo de pacientes, optou

por utilizar dietas prontas padronizadas, com um teor de carboidrato bem menor que o do

> Sacks DB, Arnold M, Bakris GL, et al. Guidelines and recommendations for laboratory analysis in the
diagnosis and management of diabetes mellitus. Clin Chem 2011;57:1-47.

® World Health Organization. Diabetes programme: gestational diabetes [Internet]. Geneva. [acesso em 2012
nov 19]. Disponivel em: www.who.int/diabetes/actio_online/bas

" National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). Oral glucose tolerance test (OGTT) procedures
manual. CDC; 2007. 103p.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sacks%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21617108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arnold%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21617108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bakris%20GL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21617108
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TOTG padrdo.®® Provavelmente, este procedimento evitaria ou amenizaria a incidéncia
de episodios de hipoglicemia grave naqueles pacientes potencialmente predispostos. Os
poucos trabalhos que utilizaram o teste com o dextrosol objetivavam avaliar as causas da
melhora da sensibilidade a insulina. Esses estudos ndo visavam avaliar e descrever 0s
efeitos colaterais ocorridos durante o teste e foram feitos sob supervisdo médica. ****
Mesmo assim, um deles descreve hipoglicemia (glicemia < 60 mg/dL) em mais de dois

tercos dos pacientes durante 0 TOTG.*

1.2 Definicéao e Prevaléncia da Obesidade

A obesidade é uma desordem da composicao corporal definida pelo excesso absoluto ou
relativo de gordura, com causa multifatorial.”> O critério de classificacdo mais
amplamente utilizado é baseado no indice de massa corporal (IMC), definido como peso
em kg dividido pela altura em metros, ao quadrado. Considera-se peso normal o IMC de
18,5 a 24,9 kg/mz2, sobrepeso de 25 a 29,9 kg/m?, obesidade grau | de 30 a 34,9 kg/m?,

obesidade grau 1 de 35 a 39,9 kg/m2 e grau 11l maior ou igual a 40 kg/m2.*®

A distribuicdo da gordura esta associada a diferentes perfis de risco: a obesidade central
ou visceral, mais comum nos homens, estd associada a resisténcia a insulina, com risco
aumentado de doenca cardiovascular, diferentemente da obesidade gluteofemoral, mais

comum nas mulheres, que envolve menor risco. De um modo geral, obesidade abdominal

8 patti ME, McMahon G, Mun EC, et al. Severe hypoglycaemia post-gastric bypass requiring partial
pancreatectomy: evidence for inappropriate insulin secretion and pancreatic islet hyperplasia. Diabetologia 2005;
48:2236-2240.

° Bantle JP, Ikramuddin S, Kellogg TA, et al. Hyperinsulinemic hypoglycemia developing late after gastric
bypass. Obes Surg 2007;17:592-594.

19 Roslin M, Damani T, Oren J, et al. Abnormal glucose tolerance testing following gastric bypass demonstrates
reactive hypoglycemia. Surg Endosc 2011;25:1926-1932.

1 Salinari S, Bertuzzi A, Asnaghi S, et al. First-phase insulin secretion restoration and differential response to
glucose load depending on the route of administration in type 2 diabetic subjects after bariatric surgery. Diabetes
Care 2009;32:375-380.

12 pinheiro AR, Freitas S, Corso ACT. An epidemiological approach to obesity. Rev Nutr 2004;17:523-533.

13 Australian Government department of health and ageing. Promoting healthy weight: about overweight and
obesity [Internet]. Australia. [acesso em 2012 nov 19]. Disponivel em: www.health.gov.au


http://www.health.gov.au/
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com alto risco é definida com uma medida de cintura maior que 102 cm em homens e

maior que 88 cm em mulheres.**

Obesidade € uma doenca cronica e de dificil tratamento. A Organiza¢do Mundial de Saude
(OMS) considera a obesidade um dos dez principais problemas de salde publica do
mundo, classificando-a como epidemia, com cerca de 1,1 bilhdes de adultos e 10% das

criancas no mundo considerados como tendo sobrepeso ou obesidade.*®

Nos EUA a prevaléncia de obesidade grave (IMC > 40 kg/m?) aumentou mais de 50%
entre 2000 e 2005. Aproximadamente 65% da populacdo adulta dos EUA esta acima do
peso normal. Entre 2009 e 2010, a prevaléncia de obesidade nos Estados Unidos foi de
35.5% entre homens adultos e 35.8% entre mulheres adultas, ndo havendo mudancas
significativas entre 2003-2008.'°

No Brasil, 40% da populacdo adulta tem excesso de peso. As pesquisas indicam que ha
cerca de 17 milhdes de obesos no Brasil, o que representa 9,6% da populacdo. Segundo o
IBGE, em pesquisa feita entre 2008 e 2009, no Brasil a obesidade atinge 12,4% dos
homens e 16,9% das mulheres com mais de 20 anos, 4,0% dos homens e 5,9% das
mulheres entre 10 e 19 anos e 16,6% dos meninos e 11,8% das meninas entre 5 a 9 anos."’

1.3 Etiologia e patogénese da obesidade

As causas da obesidade sdo multifatoriais e complexas. O balanco energético positivo é
uma causa importante da obesidade. O balanco energético é definido como a relacdo entre
o total de energia consumida através dos alimentos e o total de calorias gastas, durante um

determinado periodo. Pode ser alterado pelo aumento do consumo calérico, pela

1 Navarro AM, Stedille MS, Unamuno MR, et.al. Distribuicdo da gordura corporal em pacientes com e sem
doencas cronicas: uso da relagdo cintura quadril e do indice de gordura do brago. Rev Nutr 2001;14:37-41.

5 Haslam DW, James WPT. Obesity. Lancet 2005;366:1197-1209.

16 Flegal KM, Carroll MD, Kit BK., et al. Prevalence of obesity and trends in the distribution of body mass index
among US adults, 1999-2010. JAMA. 2012;307(5):491-497.

7 Ministério da Satde e IBGE. Pesquisa de Orcamento Familiar (POF) [Internet]. Brasilia; 2008-2009. [acesso
em 2012 nov 19]. Disponivel em: www.ibge.gov.br


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Flegal%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22253363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carroll%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22253363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kit%20BK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22253363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22253363
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diminuicdo do gasto caldrico ou ambos. O gasto energético diario é composto pela taxa
metabdlica basal, que representa 60% desta, pelo efeito térmico dos alimentos (10%), e

pelo gasto de calorias durante a atividade fisica (20 a 30% do gasto calérico total).'®

O aumento da incidéncia de obesidade em sociedades ocidentais nos ultimos 25 anos teve
como principais causas 0 consumo excessivo de nutrientes combinado com
crescente sedentarismo.™® O meio ambiente predominante em todos os paises ocidentais ou
com habitos de vida ocidentalizados caracteriza-se por oferta ilimitada de alimentos

baratos, palataveis, préticos e de alta concentragdo energética.'®

Nos Estados Unidos, por exemplo, estima-se que nos Ultimos 100 anos o consumo de
gorduras tenha aumentado em 67% e o de aglcar em 64%. J& 0 consumo de verduras e
legumes diminuiu 26%, e o de fibras 18%. Em grande parte, este aumento do consumo
caldrico também esté relacionado ao crescimento progressivo das porcdes de alimentos ao
longo das Gltimas décadas.'® Na populagéo brasileira, houve reducéo do consumo de arroz
e feijdo em 30%, enquanto o consumo de refrigerantes aumentou em 268% no Rio de

Janeiro.?°

O modelo urbano atual favorecendo principalmente o trafego de automdveis, a longa
permanéncia das pessoas diante do computador e televisdo, além da baixa frequéncia de
atividade fisica pela populacdo contribuem para o aumento do sedentarismo com
consequente aumento da incidéncia de obesidade. A falta de seguranca dos bairros de
suburbio torna as populacdes de baixa renda mais vulneraveis ao sedentarismo e a

obesidade.?t?

18 Associacéo brasileira para o estudo da obesidade e da sindrome metabélica. Etiologia da obesidade: artigo de
revisdo[Internet]. 2011. [acesso em 2012 nov 19]. Disponivel em: www.abeso.org.br/artigos

9 young LR, Nestle M. The contribution of expanding portion sizes to the US obesity
epidemic. Am J Public Health 2002;92(2): 246-249.

20 Sichieri R, Castro JF, Moura AS. Factors associated with dietary patterns in the
urban Brazilian population. Cad Saude Publica 2003;19:47-53.

2! Ewing R, Cervero R. Travel and the built environment: a synthesis. Transportation Research Record
2001;1780:87-114.

22 Jacoby ER. PAHO regional consultation of the Americas on diet, physical activity and health. Food Nutr Bull
2004;25:172-174.
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Fatores genéticos também tém participacdo na patogénese da obesidade. Causas
monogénicas sdo raras, mas devem ser lembradas. O gene FTO (fat mass and obesity-
associated) vem sendo muito estudado e seu produto € uma enzima que atua no
hipotalamo e est4 envolvida na regulagdo do balanco energético.”® Mutagdes no gene da
leptina, gerando deficiéncia da mesma, sdo responsaveis por raros casos de obesidade
morbida, que respondem ao tratamento de reposicdo da leptina. Entretanto, os niveis
séricos de leptina aumentam com o aumento do tecido adiposo nos obesos, sugerindo que
a maioria destas pessoas sao resistentes a regulacdo pela leptina endogena.
Polimorfismos em genes que controlam apetite e metabolismo predispem & obesidade,
mas a condicdo requer a disponibilidade de calorias em quantidade suficiente para se

desenvolver, sugerindo que o ambiente tem um papel substancial.?

Se h& histéria familiar de obesidade morbida, hd maior associagdo de risco de
desenvolvimento de obesidade. O risco de obesidade quando nenhum dos pais é obeso é
de 9%, enquanto que quando um deles € obeso o risco é de 50%, chegando a 80% quando
ambos sdo obesos. O fato de ter sido obeso na infancia também aumenta a chance de
obesidade na idade adulta. Por exemplo, pessoas que foram obesas quando da idade de
seis anos tém mais de 50% de chance de serem adultos jovens obesos (entre 21 e 29

anos).*

Novas linhas de pesquisa mostram que bactérias intestinais parecem ter um papel no peso
corporal. A flora intestinal de obesos é rica em espécies firmicutes e pobres em
bacteroidetes, ao contrario dos ndo obesos. Ndo foi possivel ainda determinar se a
diferenca na flora de pessoas obesas ou ndo obesas é priméaria ou secundaria a algum

aspecto da dieta ou balanco energético.?

Sintomas de ansiedade, depressdo, irritabilidade e o habito de se alimentar quando
problemas emocionais estdo presentes sdo comuns em pacientes com sobrepeso e
obesidade.?® Transtornos mentais podem aumentar o risco de desenvolvimento de

obesidade. O estresse pode ser consequéncia da obesidade devido a fatores sociais, ou ser

23 Bessesen DH. Update on obesity. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:2027-2034.

24 Associagéo brasileira para o estudo da obesidade e da sindrome metabdlica. Diretrizes brasileiras de obesidade
[Internet]. 2009. [acesso em 2012 nov 19]. Disponivel em: www.abeso.org.br/diretrizes
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uma das causas da obesidade. E descrita maior atividade do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal em obesos e seu desequilibrio é relacionado a maior acumulo de gordura

visceral.®

Medicamentos também podem contribuir para o ganho de peso, seja por influenciarem na

ingesta alimentar ou por interferirem no gasto calérico. %

Fatores sociais estdo associados a maior incidéncia de obesidade. A maior taxa de
obesidade ocorre em populagBes com maior grau de pobreza e menor nivel educacional.**
Esta associacdo pode ocorrer pelo baixo custo de alimentos com maior teor calérico, como

acucar e gorduras.

O ganho de peso excessivo durante a gestacao e a falta de perda de peso ap6s o parto sao

também importantes preditores de obesidade em longo prazo.

O maior ganho de peso ap0s a menopausa esta relacionado a idade e ao estilo de vida. A
terapia de reposicdo hormonal parece nao alterar o peso corporal, podendo até reduzir a

adiposidade central. %
1.4 Comorbidades e impacto na expectativa de vida

Obesidade é o sexto mais importante fator de risco para morte no mundo. Véarias doencas

surgem em decorréncia do sobrepeso e obesidade. '

O risco de hipertensdo arterial é cinco vezes maior entre pessoas obesas em relacdo as de
peso normal. Pelo menos dois tergos dos casos de hipertenséo arterial estdo ligados ao
excesso de peso. A hipertrofia do ventriculo esquerdo ocorre em 70% das mulheres
obesas hipertensas e 14% dos casos de insuficiéncia cardiaca em mulheres (e 11% nos
homens) sdo atribuidos a obesidade. O efeito da obesidade sobre a funcdo cardiaca é
resultado da combinagdo de fatores como hipertenséo, dislipidemia, diabetes, disfuncéo

endotelial e aterosclerose. **

A incidéncia de dislipidemia é muito maior entre as pessoas com sobrepeso e obesidade.
Juntamente ao aumento do LDL colesterol, o risco de doenca arterial coronariana

aumenta de trés a seis vezes. **
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A relagdo entre obesidade e diabetes tipo 2 é muito estreita. Aproximadamente 90% dos
individuos que desenvolvem diabetes tipo 2 tém IMC acima de 23kg/m2. O risco de
desenvolvimento de diabetes tipo 2 é ainda maior com o0 ganho de peso precoce
(obesidade desde infancia), em pessoas com histéria familiar de diabetes, com obesidade

abdominal e cujas mées tiveram diabetes gestacional. **%°

O sistema respiratorio também é afetado pela obesidade. O efeito fisico da gordura
torécica e abdominal restringe a capacidade vital. ComplicacGes pds-anestésicas como a
atelectasia e infecc@o sdo aumentadas. N&o se sabe se a obesidade induz broncoespasmo,
mas muitas vezes a asma sé se torna aparente apos o aparecimento de obesidade, podendo
ser induzida por marcadores de resposta inflamatoria que estdo presentes em maior
quantidade nas pequenas vias aéreas de obesos.'* Outra complicacdo importante é o
surgimento da apneia do sono, associada ao efeito mecanico da gordura no pescogo. A
apneia pode levar ao quadro de hipertensdo pulmonar, insuficiéncia cardiaca direita,
acidente vascular encefalico, arritmias, e ao aumento de risco de acidentes durante o dia,

por sonoléncia.?®?’

Obesidade é uma das mais importantes causas passivel de prevengdo do cancer. A
agéncia internacional para pesquisa em cancer estima que aproximadamente um terco dos

canceres de mama, clon, endométrio, rins e eséfago séo relacionados & obesidade.?®

A funcdo reprodutiva também ¢ afetada. A obesidade é responsavel por 6% dos casos de
infertilidade primaria nas mulheres, causando ciclos anovulatérios. Nos homens, a

obesidade também parece estar relacionada com impoténcia e infertilidade. **

A artrite é outra complicacdo da obesidade, afetando principalmente joelhos e quadril.

Entretanto, articulacBes carpometacarpeanas também séo afetadas.?

2> Wannamethee SG, Shaper AG. Weight change and duration of overweight and obesity in the incidence of type
2 diabetes. Diabetes Care 1999;22:1266-72.

% Adeniyi FB, Young T. Weight loss interventions for chronic asthma. Cochrane Database Syst Rev 2012.
2" Zielinski J. Morbid obesity as a cause of respiratory failure. Pneumonol Alergol 2012;80(6):555-559.
% International Agency for Research on Cancer (France). Weight control and physical activity. Lyon; 2002.13p.

2 Sellam J, Berenbaum F. Osteoarthritis and obesity. Rev Prat 2012;62(5):621-624.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Adeniyi%20FB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22786526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Young%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22786526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22786526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zieli%C5%84ski%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23109208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23109208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sellam%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22730785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Berenbaum%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22730785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22730785
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A prevaléncia de esteatohepatite ndo alcodlica estd aumentando rapidamente, junto com o
aumento da prevaléncia da obesidade. Cingquenta por cento dos pacientes com esta
condicdo desenvolvem fibrose hepética e 30%, cirrose. Ha uma forte associacdo entre

obesidade e patologias da vesicula biliar, principalmente colecistolitiase. 1+

Em relacdo a expectativa de vida, a obesidade se relaciona com reducdo de
aproximadamente sete anos, até a idade de 40 anos. O aumento de risco de morte declina
progressivamente com a idade, mas permanece substancial até a idade de 75 anos. No
caso de pessoas com IMC > 45kg/m?, ha reducao de 13 anos e 8 anos na expectativa de
vida de homens brancos e mulheres brancas, respectivamente. A mortalidade
cardiovascular é 50% maior em pessoas obesas e 90% maior em pessoas severamente

obesas, se comparadas com pessoas de peso normal. **
1.5 Tratamento cirargico da obesidade

Paralelamente ao grande aumento da prevaléncia mundial de obesidade, tem ocorrido
aumento significativo dos procedimentos cirdrgicos para 0 seu tratamento, a cirurgia

bariatrica.

Nos EUA o nimero de procedimentos bariatricos aumentou de 13.000 em 1998 para
aproximadamente 200.000 em 2007.°3! No Brasil, entre 2003 e 2010, o nimero de

cirurgias bariétricas passou de 16.000 procedimentos para 60.000.%

O tratamento cirdrgico da obesidade teve inicio em 1954 com uma técnica de bypass
jejunocdlica sequido pelo bypass jejunoileal. Apesar de alcancar satisfatéria perda de
peso, este procedimento gerou complicacdes inaceitaveis e de alto risco, como faléncia
hepatica e renal e multiplas deficiéncias nutricionais, caindo em desuso. No final da

década de 70 a derivagdo gastrica passou a ser realizada com uma anastomose em “Y de

%0 Khedr M, Elias E. Non-alcoholic fatty liver disease: can weight loss help? Obes Pract 2003;5:12-15.

3! Goldfine AB, Mun EC, Devine E, et.al. Patients with neuroglycopenia after gastric bypass surgery have
exaggerated incretin and insulin secretory responses to a mixed meal. J Clin Endoc Metabol 2007;92:4678-
4685.

%2 Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariétrica e Metabologia. Mapeamento — Obesidade [Internet]. 2007. [acesso
em 2012 nov 19]. Disponivel em: www.shcb.org.br


http://www.sbcb.org.br/

22

Roux”, com bons resultados no emagrecimento, sem as graves complicagdes das técnicas

anteriores.*

Atualmente, o tratamento cirurgico da obesidade é indicado para aqueles pacientes em que
a mudanca de habitos de exercicios e alimentacdo e o tratamento clinico medicamentoso
ndo alcancaram éxito em dois anos. Além disso, a cirurgia é indicada apenas quando o
IMC > 40 kg/m? ou > 35 kg/m? na presenca de comorbidades de alto risco, como doengas
cardiopulmonares, diabetes ou alteracGes fisicas importantes interferindo no estilo de vida
e deambulacéo, como doengas articulares.® Inicialmente, a idade acima de 65 anos seria
contraindicacao para o tratamento cirdrgico da obesidade, mas desde 2006 este limite de
idade ndo é mais estipulado, devendo-se levar em consideracdo os riscos e beneficios do

emagrecimento nesta faixa etéria. >

Os procedimentos cirlrgicos para obesidade sdo divididos em trés grandes grupos:

cirurgias restritivas, cirurgias disabsortivas e cirurgias mistas.®

%3 Mechanick JI, Kushner RF, Sugerman HJ, et al. AACE/TOS/ASMBS Guidelines: American association of
clinical endocrinologists, The obesity society, and American Society for metabolic & bariatric surgery medical
guidelines for clinical practice for the perioperative nutitional, metabolic, and nonsurgical support of the bariatric
surgery patient. Endocr Pract 2008;14:1-83.

% Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabologia. [Internet]. [acesso em 2012 nov 19]. Disponivel
em: www.shcb.org.br

% Smith BR, Schauer P, Nguyen NT. Surgical approaches to the treatment of obesity: bariatric surgery.
Endocrinol Metab Clin North Am 2008;37(4):943-964.
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Tipo de cirurgia

Objetivo

Exemplos

Resultados

disabsortivas

de nutrientes

bilio-pancreética

. Derivacgdo bilio-
pancreatica com

duodenal switch

Cirurgias Gerar saciedade . Banda géstrica Perda de peso menor
Restritivas precoce ajustavel que a alcancada pelas
. Gastrectomia em cirurgias mistas.
“Sleeve”
Cirurgias Causar méa-absor¢cdo | . Derivacao Perda de peso

superior a cirurgia
mista, porém com
alta incidéncia de
diarreia, flatuléncia e
deficiéncia de

micronutrientes.

Cirurgias Mistas

Associar restricdo e

méa-absor¢édo

. Derivacéo gastrica
em “Y de Roux”.
Esta corresponde a
70% das cirurgias
bariatricas

realizadas.

Perda de peso
significativa, com
menos efeitos
indesejveis que nas
cirurgias

disabsortivas.

1.6 Beneficios e complicacdes metabdlicas apds tratamento cirargico da obesidade

O tratamento cirtrgico da obesidade proporciona substancial perda de peso dos

pacientes. A derivacdo gastrica em “Y de Roux” leva a perda de aproximadamente 40% a

60% do peso inicial.*® Juntamente com o emagrecimento, varios beneficios s&o

observados.

Perda da gordura visceral reduz a presséo intra-abdominal que resulta em melhora da

incontinéncia urinéria, refluxo gastroesofagico, estase venosa e hipoventilagdo. ** Outros

beneficios mecénicos incluem o alivio sobre as articulacdes (alteragdes degenerativas) e a

reducdo da gordura ao redor do pescoco, com melhora substancial da apneia do sono. 3t

% Spivak H, Abdelmelek MF, et al. Long-term outcomes of laparoscopic adjustable gastric banding and
laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass in the United States. Surg Endosc 2012;26:1909-1919.
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A hipertensdo arterial prévia ao procedimento tem melhora importante, através dos
mecanismos de diurese, natriurese, queda do volume total de fluidos e menor atividade

simpatica.*’

O perfil lipidico apresenta modificacdes benéficas significativas, a esteatohepatite ndo
alcodlica sofre regressdo, os quadros de asma séo controlados, hd melhora da fertilidade e
dos casos de sindrome dos ovarios policisticos nas mulheres. Os pacientes também
podem experimentar consideravel mudanca positiva de carater psicoldgico, com melhora

da qualidade de vida. **

O tratamento cirargico da obesidade também proporciona queda da mortalidade, o que foi
demonstrado em Vvarios estudos que comparam obesos operados com obesos ndo
operados. A queda foi em decorréncia da reducdo de infarto agudo do miocardio (IAM),

diabetes e mortes relacionadas ao cancer. *> %

Dos efeitos benéficos da cirurgia bariatrica, o controle do diabetes tipo 2 se destaca como
um dos mais importantes. As taxas de remissdo variam de 40-100%, sendo maiores nas

cirurgias de derivacdo gastrica e cirurgias disabsortivas.*

A melhora dos niveis de glicemia de jejum ocorre antes de se observar grande perda de
peso, com a maioria dos pacientes podendo descontinuar o uso da insulina, em média,

seis semanas apés o procedimento. 4°

A reducdo da gordura visceral esta associada a melhora da sensibilidade a insulina,
reducdo do fluxo de &cidos graxos livres, aumento dos niveis de adiponectina, queda dos
niveis de interleucia-6, do fator de necrose tumoral o e proteina C reativa de alta

sensibilidade. 3!

% Neto RM, Herbella FA, Tauil RM, et al. Comorbidities remission after Roux-en-Y gastric bypass for morbid
obesity is sustained in a long-term follow-up and correlates with weight regain. Obes Surg 2012;22:1580-1585.

% Sjostrom L, Narbro K, Sjostrom CD, et al. Effects of bariatric surgery on mortality in Swedish obese subjects.
N Engl J Med 2007;357:741-752.

% Buchwald H, Estok R, Fahrbach K, et al. Weight and type 2 diabetes after bariatric surgery: systematic review
and meta-analysis. Am J Med 2009;122:248-256.

* Vetter ML, Ritter S, Wadden TA, et al. Comparison of bariatric surgical procedures for diabetes remission:
efficacy and mechanisms. Diabetes Spectr 2012; 25: 200-210.
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A derivagao gastrica em “Y de Roux” leva a mudanca da fisiologia dos horménios
intestinais envolvidos na regulacdo da glicemia e do apetite, como a grelina, glucagon
like peptide-1 (GLP-1), glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) e peptideo
YY 3. A répida chegada dos alimentos ao ileo distal é um forte estimulo para a producéo
do GLP-1, ja que este é o local onde ficam as células L, produtoras deste peptideo. Ele
participa do aumento da producdo de insulina estimulada pela glicose e reducdo da
producdo do glucagon, melhorando os niveis glicémicos no diabetes tipo 2. O GLP-1
também esté relacionado a possivel reducéo da apoptose das células 3, além de promover
esvaziamento gastrico mais lento, induzindo saciedade e menor ingestdo alimentar. O
GIP, produzido nas células K do duodeno e jejuno proximal, também atua nas células
pancreaticas promovendo elevacdo prandial de insulina, porém de forma menos potente
que o GLP-1, mas alguns estudos ndo encontraram aumento do GIP apds derivacao
gastrica, em detrimento do encontro de niveis elevados em outras pesquisas.® O peptideo
YY é co-secretado com o0 GLP-1 nas células L e gera um sinal de saciedade em resposta a
presenca de nutrientes. Apos a derivacdo gastrica em “Y de Roux” ha uma exagerada
resposta de producdo do peptideo YY.** A grelina, um hormédnio orexigeno, é secretada
pelo fundo gastrico e parte proximal do intestino delgado. Os efeitos da derivacéo
gastrica em “Y de Roux” sobre os niveis de grelina sdo inconsistentes, com alguns
trabalhos mostrando reducdo em seus niveis, outros ndo demonstram mudancas e alguns

sugerem aumento.*®

Entre as complicacfes metabdlicas apds a derivagdo gastrica em “Y de Roux”, destacam-

se a sindrome de dumping e a hipoglicemia.

Atualmente, a cirurgia bariatrica é a principal causa de sindrome de dumping em pos-
operatorios,** ocorrendo em 10-15% dos pacientes submetidos & derivacdo gastrica em
“Y de Roux”. * Ela ocorre pelo rapido acesso dos alimentos ao intestino delgado. Seus
sintomas sdo classificados em precoces ou tardios. Os sintomas precoces ocorrem por
varios mecanismos, sendo o principal a chegada de contetdo hiperosmolar no intestino
delgado, gerando passagem de liquido intravascular para a luz intestinal. Isto leva a queda
do volume circulante de fluido com aparecimento de taquicardia, as vezes provocando

sincope. Outro importante mecanismo relacionado aos sintomas precoces, mas menos

* Tack J, Arts J, Caenepeel P, et al. Pathophysiology, diagnosis and management of postoperative dumping
syndrome. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2009;6:583-590.
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esclarecido, é o0 aumento de liberagio de vérios horménios gastrointestinais.*®*? Podemos
citar, por exemplo, a acdo da neurotensina e peptideo vasoativo intestinal que geram
vasodilatacdo esplancnica com hemoconcentracdo e hipotensdo como consequéncias.
Outros peptideos atuam também na motilidade do trato gastrointestinal. Os sintomas
precoces sdo gastrointestinais, como dor abdominal, diarreia, néduseas, plenitude, e
vasomotores, como a fadiga, forte desejo de deitar-se apds as refei¢des, rubor facial,
palpitacdes, taquicardia, sudorese, hipotensdo e sincope. Os sintomas tardios ocorrem
uma a trés horas apoés a refeicdo e sdo atribuidos a hipoglicemia reativa. Normalmente, a
presenca de glicose no jejuno j& é um forte estimulo para a secrecéo de insulina. Com a
rapida chegada dos carboidratos no intestino delgado, h4 uma excessiva secrecdo de
insulina, que resulta em hipoglicemia. O GLP-1 pode também estar implicado na
hipoglicemia tardia do dumping. Os sintomas tardios incluem hipoglicemia, sudorese,
palpitacdes, sensacdo de fome, confusdo mental, fraqueza, tremores e sincope. E
importante ressaltar que tanto os sintomas precoces como o0s tardios da sindrome de

dumping sdo parcialmente incapacitantes, do ponto de vista profissional e social. *°

O diagnostico da sindrome de dumping é suspeitado inicialmente pelo achado de
sintomas sugestivos em pacientes que foram submetidos a cirurgia abdominal. A
presenca de hipoglicemia, junto com outros sintomas da sindrome, ja é um forte
indicador. Para facilitar a caracterizacdo da sindrome, em 1970 foi criado um escore
(Escore de Sigstad), baseado na presenca de varios sintomas da sindrome para calcular o
indice e confirmar o diagndstico.*** A confirmacao pode ser feita também por um teste
provocativo que corresponde a uma modificacdo do teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG), com ingestdo de 50 ou 75g de glicose em solucdo, ap6s uma noite de jejum.
Antes (coleta em jejum) e até os 180 minutos da ingestdo desta solucdo sdo medidos a
glicemia, hematdcrito, a frequéncia cardiaca e a pressdo arterial, a cada trinta minutos. O
teste provocativo € considerado positivo (ou seja, diagnostico de dumping) se ocorrer
hipoglicemia entre os tempos de 120-180 minutos, ou aumento do hematocrito de mais de

*2 Sirinek KR, O'Dorisio TM, Howe B, et al. Neurotensin, vasoactive intestinal peptide, and Roux-en-Y
gastrojejunostomy. Arch Surg 1985;120:605-609.

*3 Sigstad H. A clinical diagnostic index in the diagnosis of the dumping syndrome. Changes in plasma volume
and blood sugar after a test meal. Acta Med Scand 1970;188:479-486.

* Loss AB, Souza AAP, Pitombo CA, et al. Avaliacdo da sindrome de dumping em pacientes obesos mérbidos
submetidos a operagdo de bypass gastrico com reconstrucdo em Y de Roux. Rev Col Bras Cir 2009;36:413-419.
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3%, ou aumento da frequéncia cardiaca em mais de 10 batimentos por minuto nos

primeiros 30 minutos, sendo este o maior preditor.*®

Outra complicacdo metabolica importante, porém mais rara no pos-operatorio da
derivagdo gastrica em “Y de Roux” € a hipoglicemia grave, ndo atribuida a sindrome de
dumping. Vérios trabalhos relataram casos de hipoglicemia hiperinsulinémica prandial
apo6s derivacdo gastrica com sintomas neuroglicopénicos importantes, inclusive com
episodios de perda de consciéncia e convulsdo, que ndo responderam ao tratamento

dietético e medicamentoso para sindrome de dumping. "®

Inicialmente, foram descritos seis casos de hipoglicemia prandial em pacientes
submetidos a derivagdo gastrica em “Y de Roux” com sintomas graves, ndo respondendo
ao tratamento para a sindrome de dumping.*® Apés faléncia do tratamento clinico, eles
foram submetidos a pancreatectomia parcial para tratamento da condi¢cdo e, em cinco
deles, foi detectada hiperplasia das células B pancreéticas. Desde entdo, varias

publicaces mostraram casos semelhantes.” 3047

Na tentativa de se pesquisar as possiveis causas deste aumento na secrecdo de insulina,
com consequente hipoglicemia, a maioria dos estudos realizou dosagens de insulina,
glucagon e incretinas (principalmente o GLP-1), em pacientes em jejum e apos
sobrecarga com dietas padronizadas, como Glucerna® e Ensure® " com quantidades
moderadas de carboidratos (299 e 40g, respectivamente). Provavelmente evitou-se 0 uso
do dextrosol, comumente utilizado para avaliar a resposta a insulina de pacientes com
alteracdes glicémicas, para que ndo ocorressem casos graves de hipoglicemia, com
possivel perda de consciéncia e convulsdo, ja que estes pacientes apresentavam tais
sintomas apo6s suas refei¢cbes habituais. Na avaliacdo das causas da hipoglicemia
hiperinsulinémica desenvolvida ap6s a cirurgia de derivacdo gastrica, foi levantada a
hipotese deste grupo de pacientes serem portadores de uma condi¢do ndo reconhecida

antes da cirurgia, como uma sindrome hipersinsulinémica familiar ou uma disfungéo de

**Van der Kleij FG, Vecht J, Lamers CB, et al. Diagnostic value of dumping provocation in patients after gastric
surgery. Scand J Gastroenterol 1996;31:1162-1166.

*® Service GJ, Thompson GB, Service FJ, et al. Hyperinsulinemic hypoglycemia with nesidioblastosis after
gastric-bypass surgery. N Engl J Med 2005;353:249-254.

T Kim SH, Liu TC, Abbasi F, et. al. Plasma glucose and insulin regulation is abnormal following gastric bypass
surgery with or without neuroglycopenia. Obes Surg 2009;19:1550-1556.


http://pubget.com/search?q=authors%3A%22Sun%20H%20Kim%22
http://pubget.com/search?q=authors%3A%22Fahim%20Abbasi%22
http://pubget.com/paper/19557485/search?q=latest%3AObesity+Surgery&from=19557485
http://pubget.com/paper/19557485/search?q=issn%3A0960-8923+vol%3A19+issue%3A11&from=19557485
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ilhotas, que poderia ter sido mascarada pela obesidade e resisténcia & insulina. Entretanto,
esta associacao € pouco provavel, se levarmos em conta a raridade destas doengas e o fato
de serem pacientes, na maioria das vezes, sem nenhum relato de episédio prévio de

hipoglicemia até a cirurgia.”*°

Dessa forma, dois mecanismos sdo mais provaveis para explicar as hipoglicemias
hiperinsulinémicas: a reduzida apoptose de ilhotas apos a perda de peso em pessoas com
ilhotas j& aumentadas previamente em funcdo da obesidade e/ ou expansdo da massa de
células beta estimuladas pelas incretinas, sobretudo o GLP-1 que se mostra bastante
aumentado apds a derivagdo gastrica, em relacdo a controles ndo operados.*® Parece
pouco provavel que o excesso da producdo de insulina apds a derivagdo gastrica esteja
ligado a melhora da sensibilidade insulinica apds a perda de peso, ja que a sensibilidade a
insulina melhora rapidamente e o surgimento da hipoglicemia hiperinsulinémica grave

ocorre tardiamente, geralmente um a cinco anos ap6s o procedimento cirdrgico.
1.7 O teste oral de tolerancia a glicose e a cirurgia bariatrica

O TOTG é realizado na maioria dos laboratérios de patologia clinica das grandes cidades,
sendo bastante seguro. Os efeitos adversos descritos durante o teste sdo nauseas e,
eventualmente, vomitos.” Entretanto, a maioria dos estudos com o TOTG ndo sdo recentes
e ndo levaram em consideracdo uma nova realidade clinica: o grande numero de
indicacOes deste exame para pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, tanto para
reavaliacdo do estado do metabolismo glicémico apés a cirurgia, como para triagem do
diabetes gestacional em mulheres que engravidam ap6s terem sido submetidas a cirurgia

bariatrica.

Atualmente ndo ha um protocolo de realizacdo do TOTG especifico para 0s pacientes que
realizaram cirurgia bariatrica, mas pela maior incidéncia de sindrome de dumping ** e de

hipoglicemia prandial "®

neste grupo de pacientes, o teste passa a oferecer riscos nédo
observados em pacientes ndao operados, ja que um alto teor de carboidrato € oferecido na

forma de dextrosol.

*Anderwald CH, Tura A, Promintzer-Schifferl M, et al. Alterations in gastrointestinal, endocrine, and
metabolic processes after bariatric Roux-en-Y gastric bypass surgery. Diabetes Care 2012;35:1-8.
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A ideia deste trabalho surgiu da observacdo em um laboratério de patologia clinica de
Belo Horizonte da realizacdo do TOTG em pacientes previamente submetidos a cirurgia
bariatrica que passaram a ser acompanhados por médico durante o teste apds varios relatos
de complicacbes antes ndo observadas por técnicos em patologia. Os técnicos
acompanharam 0 exame em pacientes que se tornaram muito sintométicos durante o
mesmo, descrevendo sintomas tipicos de hipoglicemia, sem terem formacdo adequada
para prestar qualquer tipo de atendimento a esses pacientes. Pelos relatos, foi observado

que sempre eram pacientes ja submetidos a cirurgia bariatrica.

A auséncia de estudos a respeito e a provavel possibilidade de ocorrerem sintomas
potencialmente graves durante 0 TOTG em pacientes previamente submetidos a cirurgia
bariatrica, inclusive em gestantes, justificam o presente trabalho que pretende descrever e

quantificar tais efeitos adversos neste grupo de pacientes.
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1.8 OBJETIVOS
Objetivo Geral

Descrever a incidéncia e os fatores de risco para efeitos adversos ocorridos durante o
teste oral de toleréncia a glicose em pacientes previamente submetidos a cirurgia

bariatrica.
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EFEITOS ADVERSOS QUANDO DA REALIZACAO DO TESTE DE TOLERANCIA
ORAL A GLICOSE EM PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA BARIATRICA

Andrade HFA, Passos VMA, Lima WP, Diniz MFHS.
Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto.

Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais, Belo Horizonte.

RESUMO

Objetivos: O teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) é amplamente utilizado para triagem
do diabetes gestacional, além de ser uma opc¢do para o diagndstico do diabetes tipo 2,
juntamente com as medidas da glicemia de jejum e da hemoglobina glicada.

O objetivo deste estudo é descrever incidéncia e fatores de risco para efeitos adversos do
TOTG em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, além de propor normatizacdo para a
solicitacdo e execuc¢do do teste neste grupo de pacientes.

Métodos: Estudo da incidéncia de efeitos adversos em 128 pacientes que realizaram cirurgia
bariatrica e foram atendidos no periodo de 01/2010 a 12/2011 em laboratério de patologia
clinica. O TOTG foi realizado conforme padronizacdo, com glicemia aferida em jejum e aos
120 minutos. Preenchido protocolo com dados clinicos, antropométricos e de efeitos adversos.
Feita analise descritiva e de regressdo logistica, variaveis dependentes definidas como a
presenca de sinais (tremor, sudorese, taquicardia), sintomas (nauseas, diarreia, tonteira e
fraqueza) e hipoglicemia (glicemia < 50mg/dL em qualquer tempo). Projeto aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG.

Resultados: Cento e dezessete participantes (91,4%) eram do sexo feminino, média de 39 +
11,8 anos, com mediana de IMC de 30,4 kg/m?. Houve relato de depressdo (n=24, 18,8%),
hipertensdo arterial (n=22, 17,2%), hipotireoidismo (n=17, 13,3%), dislipidemia (n=10,
7,8%), diabetes (n=3, 2,3%) e 38 (29,7%) eram gestantes. O tempo mediano pds-cirurgia
bariatrica foi de 53 meses. Observou-se alta incidéncia (64,8%) de efeitos adversos: nauseas
(38,4%), tonteira (30,5%), fraqueza (25,8%), diarreia (23,4%), hipoglicemia (14,8%),
taquicardia (14,1%), tremores (13,3%), sudorese (12,5%) e um caso de hipoglicemia grave
(glicemia capilar = 24mg/dL). A presenca de sinais foi associada a hipoglicemia (OR=8,1,
IC95% 2,6-25,1). Apds regressdo multipla, a hipertensdo arterial permaneceu como fator de
risco para incidéncia de sinais (OR=3,6, 1C95% 1,2-11,3). Apresentar valor de glicemia em
jejum abaixo de 75 mg/dL aumentou o risco de hipoglicemia durante o teste (OR=9,5, IC95%
2,6-35,1).

Conclusdo: Neste estudo observou-se elevada incidéncia de efeitos adversos durante o
TOTG, alguns, potencialmente graves, como a hipoglicemia. Se confirmados estes resultados
por novos estudos, a indicacdo e normatizacdo da realizacdo do TOTG deve ser revista para
este grupo de pacientes. E muito importante que os laboratérios de patologia clinica contem
com estrutura fisica adequada e assisténcia medica para o tratamento das instabilidades
clinicas que podem surgir durante 0 TOTG nos pacientes pos-cirurgia bariatrica.

Palavras-chave: Teste de tolerancia a glicose, hipoglicemia, cirurgia bariatrica
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ADVERSE EFFECTS WITH THE PERFORMANCE OF THE ORAL GLUCOSE
TOLERANCE TEST IN PATIENTS SUBMITTED TO BARIATRIC SURGERY

Andrade HFA, Passos VMA, Lima WP, Diniz MFHS.
Post-graduation Program in Sciences Applied to Adults’ Health.

Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Universidade Federal de Minas
Gerais, Brazil

ABSTRACT

Objectives: The oral glucose tolerance test (OGTT) is widely used on the triage of gestational
diabetes, besides being an option for the diagnosis of type 2 diabetes, in addition to fasting
glycemia and glycated hemoglobin.

The aim of this study is to describe the incidence and risk factors for adverse effects of the
OGTT in patients submitted to bariatric surgery, and also to propose normatization for the
solicitation and execution of the test in this group of patients.

Methods: A study of the incidence of adverse effects in 128 patients who underwent bariatric
surgery and were submitted to the OGTT from 01/2010 to 12/2011 in a clinical pathology
laboratory. The OGTT was performed according to standardization, with glycemia checked in
fasting and after 120 minutes. A protocol with clinical, anthropometric and adverse effects
data was filled in. Descriptive and logistic regression analysis were performed, the dependent
variables were defined as presence of signs (tremor, profuse sweating, tachycardia),
symptoms (nausea, diarrhea, dizziness and weakness) and hypoglycemia (glycemia < 50
mg/dL at any time). The project was approved by the Ethics in Research Committee of
UFMG.

Results: A hundred and seventeen participants (91.4%) were women, with mean age of 39 +
11.8 years, and a BMI median of 30.4 kg/m?. There was report of depression (n=24, 18.8%),
arterial hypertension (n=22, 17.2%), hypothyroidism (n=17, 13.3%), dyslipidemia (n=10,
7.8%) and diabetes mellitus (n=3, 2.3%) and 38 (29.7%) were pregnant. The median time
post-bariatric surgery was 53 months. High incidence (64.8%) of adverse effects was
observed: nausea (38.4%), dizziness (30.5%), weakness (25.8%), diarrhea (23.4%),
hypoglycemia (14.8%), tachycardia (14.1%), tremor (13.3%), profuse sweating (12.5%) and
one case of severe hypoglycemia (24 mg/dL). The presence of signs was associated to
hypoglycemia (OR=8.1, CI 95% 2.6-25.1). After multiple regression, arterial hypertension
persisted as a risk factor to incidence of signs (OR=3.6, Cl 95% 1.2-11.3). Fasting glycemia
below 75 mg/dL has increased the risk of hypoglycemia during the test (OR=9.5, Cl 95% 2.6-
35.1).

Conclusion: In this study, a high incidence of adverse effects during the OGTT was
observed, some of them potentially severe, such as hypoglycemia. If these results are
confirmed by new studies, the indication and normatization of the performance of the OGTT
must be reviewed for this group of patients. It is important that the clinical pathology
laboratories have an appropriate area and medical support for the treatment of the clinical
instabilities that may occur during the OGTT in post-bariatric surgery patients.

Key-words: Glucose tolerance test, hypoglycemia, bariatric surgery.
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INTRODUCAO

O teste de tolerancia oral & glicose (TOTG) é um exame tradicional, proposto desde 1922*
com diversas indicacdes na pratica clinica: é considerado padrdo ouro para a triagem e
diagnéstico do diabetes gestacional®, utilizado para o diagnéstico do diabetes tipo 2
juntamente com as medidas da glicemia de jejum e da hemoglobina glicada, e constitui op¢ao
importante na investigagdo do pré-diabetes.>® Além disso, é utilizado para a avaliagio de risco
da doenca cardiovascular.®* Apesar de sua maior sensibilidade do que a glicemia de jejum ou

2 3,5,6

a dosagem da hemoglobina glicada no diagndstico do diabetes tipo , sua utilizacéo é

mais restrita por ser exame mais trabalhoso e de baixa reprodutibilidade.

O TOTG é realizado na maioria dos laboratorios de patologia clinica das grandes cidades,
sendo bastante seguro. Os efeitos adversos descritos durante o teste sdo nauseas e,
eventualmente, vomitos.” Entretanto, a maioria dos estudos com o0 TOTG néo sdo recentes e
ndo levaram em consideracdo uma nova realidade clinica: o grande ndmero de indicacbes
deste exame para pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, tanto para reavaliacdo do estado
do metabolismo glicémico apés a cirurgia® como para triagem do diabetes gestacional. Sabe-
se que apos a cirurgia bariatrica as taxas de remissdo do diabetes tipo 2 estdo em torno de
80%. ° e ha melhora significativa da fertilidade e dos casos de sindrome dos ovarios

policisticos nas mulheres.*°

Em todo o mundo ha uma tendéncia de aumento da obesidade e do numero de cirurgias
bariatricas.'’ No Brasil, 40% da populacdo adulta tem excesso de peso e cerca de 10%
apresenta obesidade.'? A obesidade mérbida acomete 3% da populacéo, sendo significativo o
namero de pessoas candidatas ao tratamento cirdrgico para esta condi¢do. De 2003 a 2010, o

nGmero de cirurgias bariatricas no Brasil praticamente quadruplicou, de 16.000 para 60.000.%

A partir de 2005, uma nova condic¢do clinica relacionada a cirurgia bariatrica passou a ser
identificada, sendo denominada hipoglicemia hiperinsulinémica pés-derivagdo gastrica, um
quadro com episédios prandiais repetidos de hipoglicemia neuroglicopénica grave.'*'*** O
risco de hipoglicemia grave é duas a sete vezes maior em pessoas submetidas as derivagdes
gastricas em comparacdo a ndo operados, ou aquelas que realizaram somente bandagem

gastrica restritiva.'!
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Outra complicacdo mais frequente que a hipoglicemia hiperinsulinémica que ocorre em
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica é a sindrome de dumping. Ela esta presente em 10-
15% dos pos-operatérios de derivacdo gastrica.’® Portanto, o TOTG é utilizado na

investigacdo de varias situacdes clinicas ap0s as cirurgias bariatricas.

Quatro estudos utilizaram o TOTG para avaliacdo de pacientes bariatricos que apresentavam
hipoglicemia, sendo varidvel a carga do dextrosol administrado (alguns utilizaram 759 e
outros 100g). ****"*® Nenhum deles tinha como objetivo descrever possiveis efeitos adversos
durante o teste, e sim pesquisar as possiveis causas da hipoglicemia através das dosagens de
parametros relacionados, como a glicemia, a insulina, o peptideo-C e o Glucagon-like peptide
type 1 (GLP-1). Quase todos foram realizados com acompanhamento médico.? Varios autores
que estudaram o comportamento glicémico em pacientes operados com derivacdo gastrica em
“Y de Roux” optaram por utilizar dietas padronizadas, com menor teor de carboidrato que 0s
testes padrdes do dextrosol, provavelmente para evitar o aparecimento de sinais e sintomas
provenientes, principalmente, da sindrome de dumping e da hipoglicemia reativa, que podem

ser, do ponto de vista social, parcialmente incapacitantes.'*%*%

Como os episodios graves de hipoglicemia e de dumping sdo desencadeados pela
alimentacdo, nossa hipétese de estudo € que a sobrecarga de carboidratos como aquela
oferecida durante o0 TOTG possa ocasionar quadros semelhantes. O objetivo deste estudo é
investigar a incidéncia e fatores de risco para o desenvolvimento de efeitos adversos ao

TOTG em pacientes previamente submetidos a cirurgia bariatrica.
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METODOS

Trata-se de um estudo da incidéncia de efeitos adversos em 128 pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica (derivagao gastrica em “Y de Roux”), e que foram encaminhados para
realizarem 0 TOTG em um laboratorio de patologia clinica com certificacdo 1ISO 9001:2008 e
acreditacdo PALC/SBPC (Sociedade Brasileira de Patologia Clinica) e DICQ/SBAC
(Sociedade Brasileira de Analises Clinicas), Belo Horizonte, Brasil, de Janeiro de 2010 a
Dezembro de 2011. Todos os participantes procuraram o laboratdrio espontaneamente com o
pedido do TOTG feito pelo seu médico assistente e aceitaram participar do presente estudo

(ndo houve recusa).

Os dados clinicos foram coletados por uma unica médica (HFAA) em questionario
padronizado, com variaveis socio-demograficas (idade, sexo), antropométricas (peso e altura),
especialidade do médico que solicitou o teste, morbidades referidas, tempo de pds-operatdrio
da cirurgia bariatrica, motivo pelo qual o teste foi solicitado, e descri¢do de sintomas (tonteira,
fraqueza, naduseas e diarreia) e sinais (tremor, taquicardia-frequéncia cardiaca > 100 e

sudorese). Hipoglicemia foi definida como glicemia capilar < 50 mg/dL."

Os participantes foram pesados com roupas leves, sem sapatos, utilizando balanca da marca

Welmy (capacidade até 150 kg), com acuracia de 100 g.

A pressdo arterial (PA) foi aferida com aparelho aneroide da marca Becton Dickinson (BD),
em decubito dorsal, antes da administracdo do dextrosol. As medidas foram feitas em repouso
de, no minimo, 30 minutos, sem o consumo de cafeina ou cigarro por igual periodo de tempo

e, posteriormente, caso surgissem sintomas durante o exame.

O protocolo de execucdo do TOTG constou de coleta de sangue para dosagem de glicemia em
jejum de 8 a 14 horas, segundo orientacdo do fabricante (Gluc UP- Newprov®), em tubo com
anticoagulante EDTA e fluoreto de sodio (tempo zero). O método utilizado para a dosagem da
glicose no soro foi 0 da hexoquinase, Modular P®, Roche®. O coeficiente de variagdo para a
glicose neste laboratorio € de 2,4% (media de 82 mg/dL) e de 2,6% (média de 275 mg/dL).

O dextrosol, na dose de 75¢g (75g de glicose anidra em 300 mL de agua), foi administrado por
via oral durante periodo de cinco minutos. Os pacientes mantiveram-se em repouso e
sentados, em observagdo durante o exame e nova coleta de sangue para dosagem de glicemia

foi realizada no tempo de 120 minutos em todos os pacientes.
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Os valores da glicemia capilar foram aferidos no inicio do teste e a cada trinta minutos em
todos os pacientes, ap6s a ingestdo do dextrosol, utilizando-se o aparelho Accu-chek
Advantage Johnson, devidamente calibrado. Em caso de sintomas de hipoglicemia fora dos
tempos previstos de coleta de sangue, glicemias capilares suplementares foram determinadas
e registradas. A utilizacdo das medidas de glicemia capilar durante o TOTG foi feita para este
estudo e ndo fazem parte, habitualmente, do protocolo de realizagdo do TOTG no laboratorio
onde o estudo foi realizado. Como medida de controle de qualidade do laboratério, foi
realizado estudo comparativo entre as medidas de glicose venosa e capilar antes da realizacao
deste trabalho, em dois grupos de pacientes, com glicemia de jejum com valores iguais ou
superiores a 60 mg/dL (grupo 1) e para valores abaixo de 60 mg/dL (grupo 2). Foram
observadas boas correlacbes entre as medidas. O grupo 1 apresentou mediana de glicemia
venosa igual a 81 mg/dL e de capilar igual a 92 mg/dL, com correlacdo igual a 0,825 (p<
0,0001). O grupo 2 apresentou mediana de glicemia venosa de 32 mg/dL e de capilar igual a
43,5 mg/dL, com correlagdo igual a 0,879 (p< 0,0001).

Todos os participantes do estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. O
protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brasil (0385.0.203.000-11).

Andlise Estatistica

Os dados foram armazenados em banco de dados no programa Excel® e analisados

utilizando-se o programa STATA™ versédo 10.0.

Foram feitas andlises descritivas por distribuicdo das frequéncias das variaveis e medidas de
tendéncia central (média e mediana) e de variabilidade (desvio padrdo), sendo média e desvio

padrédo usadas para variaveis continuas e com distribuicdo paramétrica.
O teste Qui-quadrado de Pearson foi utilizado para variaveis categoéricas.

Anélise de regressdo logistica foi utilizada na avaliagdo da relacdo entre varidveis
dependentes, quando p < 0,20 na analise univariada. Valor p < 0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.
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RESULTADOS

Dos 128 pacientes, a grande maioria eram mulheres, com media de idade de 39 + 11,8 anos,
mediana de IMC de 30,4 kg/m2. A depressao foi a principal morbidade referida, seguida de
hipertensdo arterial, hipotireoidismo, dislipidemia e diabetes. Trinta e oito (29,7%) eram
gestantes (tabela 1). O tempo de p6s-operatdrio da cirurgia bariatrica variou de 3 a 144 meses,

com média de 53 + 34,0 meses, e mediana de 53 meses (Tabela 1).

Os motivos para a solicitacdo do TOTG foram a presenca de sintomas sugestivos de
hipoglicemia em 46 pacientes (35,9%), gestacdo em 38 casos (29,7%), avaliacdo geral de
salde em 14 pacientes (10,9%), glicemia de jejum elevada em oito pacientes (6,3%), diabetes
tipo 2 antes da cirurgia em sete pacientes (5,5%), ganho de peso ap6s a cirurgia em seis

pacientes (4,7%), e oito pacientes ndo sabiam o motivo da solicitagéo (6,3%).

Os médicos solicitantes dos exames eram ginecologistas (49, 38,3%), endocrinologistas (22,
17,2%), clinicos gerais (22, 17,2%), cirurgides (15, 11,7%), cardiologistas (5, 3,9%),

otorrinolaringologistas (4, 3,1%), além de outras especialidades (11, 8,6%).

A tabela 2 mostra os valores médios da glicemia capilar dos pacientes durante 0 TOTG em

jejum e a cada 30 minutos, até os 120 minutos.

Oitenta e trés pacientes (64,8%) apresentaram efeitos adversos durante o TOTG: nauseas (49,
38,4%), tonteira (39, 30,5%), fraqueza (33, 25,8%), diarreia (30, 23,4%), hipoglicemia (19,
14,8%), taquicardia (18, 14,1%), tremor (17, 13,3%) e, sudorese (16, 12,5%).

Entre os pacientes do estudo, 14,8% apresentaram dois efeitos adversos simultaneamente
durante o teste, 13,3% apresentaram trés efeitos adversos, e 16,4% apresentaram quatro ou

mais sinais e sintomas durante o exame.

Um paciente apresentou episédio de hipoglicemia grave (24 mg/dL) com tremor, nauseas,
tonteira, fraqueza e sudorese. Dois pacientes apresentaram valores de glicemia muito baixos
aos 90 minutos e 120 minutos (33 e 24 mg/dL, respectivamente), sendo o valor de 33 mg/dL

encontrado em gestante gravida de trigémeos.

A andlise univariada, pacientes com glicose basal (jejum) abaixo de 75 mg/dL apresentaram
maior risco para hipoglicemia (OR=6,7, 1C95% 1,95-23,09). Ap0s ajuste por sexo, idade,
tempo de poés-operatdrio e hipertensdo arterial, este risco continua sendo significativo (tabela
3).
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A presenca dos sinais (tremor, taquicardia, sudorese) foi associada a hipoglicemia (OR=8,14
IC95% 2,63-25,12), ap0Os ajuste por sexo, idade, tempo de pds-operatdério e hipertensdo

arterial (tabela 4).

A hipertensdo arterial acarretou maior risco para incidéncia de sinais (OR= 3,64, IC95% 1,17-

11,34) apds ajuste por sexo, idade, tempo de pds-operatorio e hipoglicemia (tabela 4).

Na analise do grupo das mulheres separadamente, pacientes com glicose basal (jejum) abaixo
de 75 mg/dL apresentaram maior risco para hipoglicemia (OR=19,69, IC95% 3,59-107,8) e as
gestantes apresentaram menor risco de hipoglicemia (OR=0,17, 1C95% 0,03-0,84), ap0s
ajuste por idade, tempo de pds-operatdrio e hipertensdo arterial (tabela 5).
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DISCUSSAO

O TOTG apresenta baixa incidéncia de efeitos adversos quando administrado em pacientes
ndo submetidos & cirurgia bariatrica.” Entretanto, este estudo alerta para a elevada incidéncia
(64,8%) de efeitos adversos e de hipoglicemia (14,8%) durante 0 TOTG em pacientes
previamente submetidos a cirurgia bariatrica. Outros estudos também ja sugeriram esta
possibilidade, apesar de ndo a investigarem diretamente. Roslin e colaboradores, avaliaram a
incidéncia de hipoglicemia em 36 pacientes com pelo menos seis meses de pos-operatério de
derivacdo gastrica em “Y de Roux”, através de teste com 100g de dextrosol e medidas de
glicemia e de insulina de hora em hora, por quatro horas. Mais de dois tercos (72%) dos
pacientes apresentaram hipoglicemia (glicemia < 60 mg/dL) com o valor de glicose mais

baixo encontrado igual a 32 mg/dL.’

Efeitos adversos tais como rubor facial, palpitacdes, nauseas, sudorese e diarreia foram
observados em todos o0s oito pacientes pds-cirurgia bariétrica de outro estudo, submetidos ao
TOTG com 100g de dextrosol antes e trés meses apds a cirurgia, com objetivo de comparar 0s
niveis de glicose, insulina, peptideo intestinal vasoativo e neurotensina nestas duas

situacdes.'®

Um estudo recente utilizou o TOTG como teste provocativo para avaliacdo da sindrome de
dumping em 25 pacientes submetidos a gastrectomia em Sleeve. Sintomas sugestivos de
dumping ocorreram durante o0 TOTG em 40% dos pacientes seis meses apds a cirurgia e em
33% ap6s doze meses. Hipoglicemia (glicemia < 60 mg/dL) durante o TOTG ocorreu em

33% dos pacientes tanto em seis como em doze meses de pés-operatorio.?

Este estudo tem por mérito ter observado um grande numero de pacientes. Apesar da
assimétrica distribuicdo de géneros, a maioria de mulheres pode se dever a maior prevaléncia
de obesidade grau Il entre as mulheres, com maior realizagdo de tratamento cirdrgico.”®> A
idade média dos participantes (39 anos), foi semelhante a dos pacientes que realizaram

cirurgia bariatrica no Brasil, de 41 anos.*®

De maneira paradoxal, a hipoglicemia, um dos principais efeitos adversos encontrados com a
realizacdo do TOTG, foi também o motivo principal da solicitagdo deste exame pelo médico
assistente. Observou-se que a sobrecarga com dextrosol poderia reproduzir tais sintomas,

possivelmente, de forma mais grave que a ingestdo de uma refeicdo habitual do paciente.
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O segundo motivo de solicitacdo do teste foi a gestacédo (29,7%). Sabe-se que a perda de peso
obtida apds procedimentos bariatricos melhora a taxa de fertilidade, tanto em homens como
em mulheres por varias causas, sendo importante a melhora da sensibilidade a insulina e
sindrome dos ovarios policisticos nas mulheres.’® Como o TOTG é preconizado pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e pela American Diabetes Association (ADA) para a
triagem do diabetes gestacional, é natural que grande nimero de gestantes previamente

submetidas a cirurgia bariatrica realizem tal procedimento.

Entre as especialidades médicas que solicitaram o TOTG, destacaram-se 0s ginecologistas,
provavelmente pelo grande nimero de gestantes no estudo e a consequente necessidade de
realizacdo de triagem para o diabetes gestacional. Como esperado, os endocrinologistas e 0s
clinicos também solicitaram boa parte dos testes, provavelmente para pesquisa de possivel
hipoglicemia ou outras alteracdes que possam surgir no pos-operatorio.

O maior risco de sinais adversos nos pacientes com histéria de hipertenséo arterial independe
da ocorréncia de hipoglicemia, do sexo ou da idade. Sugere-se que estes pacientes seriam
mais sensiveis a reducdo da pressédo arterial secundaria a sindrome de dumping, apresentando
sintomas mais precoces que 0s nao hipertensos pela passagem do liquido dos vasos para a luz

intestinal com queda do volume circulante.

A glicemia basal abaixo de 75 mg/dL foi preditora de hipoglicemia durante o teste quando se

avalia todos os pacientes e também as mulheres separadamente.

Em relacdo as ndo gravidas, as gravidas tiveram menor chance de desenvolver hipoglicemia
durante o teste. Isto se deve provavelmente ao fato do TOTG ser geralmente solicitado para a
triagem do diabetes gestacional entre a 24-28% semana de gestacdo, periodo em que a
resisténcia a insulina ja ocorre na gestante em funcdo da maior produgdo do hormoénio
lactogénico placentario, além da maior concentracdo do cortisol, estrogénio, progesterona e

prolactina, que também reduzem a sensibilidade & insulina.?®

Os achados deste estudo resultaram em mudancga do protocolo para realizagdo do TOTG no
laboratorio, passando a ser obrigatoria a presenca de médico, ja que houve uma alta
frequéncia de episddios de hipoglicemia sintomatica, 0 que ndo ocorria com 0s pacientes que
realizavam o TOTG e ndo haviam sido submetidos a cirurgia bariatrica. Ocorreram também
mudangas na area fisica onde os exames eram realizados, incluindo dois banheiros, ja que

23% dos pacientes apresentaram diarreia durante o teste.
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A normatizacdo das indicagfes e das condi¢cdes necessarias para a execu¢do do TOTG em
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica pode ser bem vinda, no intuito de evitarmos efeitos
indesejaveis e graves, como mostrados neste trabalho. O local para o exame deve conter
macas para que 0s pacientes permanecam deitados durante o teste, e banheiro de facil acesso
ja que a incidéncia de diarreia € alta. E de suma importancia a presenca de um médico, pois
condicBes de instabilidade clinica podem ocorrer, como episddios de hipoglicemia e

hipotensao.

Este estudo apresenta limitagdes. No laboratorio onde o TOTG foi realizado, a orientagdo para
0S pacientes € que permanecam em jejum por 8 a 14 horas, segundo recomendacdes do
fabricante do dextrosol, e ndo por 10-16 horas como recomendado pela OMS, ndo sendo
possivel avaliar a influéncia desta diferenca de tempo de jejum na ocorréncia de efeitos
indesejaveis. Outra limitacdo é que a informacdo de ter hipertensdo arterial € referida,
correspondendo a pacientes que sabiam do diagnostico de hipertensdo ou utilizavam algum
anti-hipertensivo, e ndo pacientes que apresentavam PA elevada no dia do TOTG. Né&o
podemos assegurar a técnica cirargica utilizada, pois a derivacdo gastrica em “Y de Roux”,

também é referida, mas por ser a técnica mais realizada atualmente %% (

quase 80% dos
procedimentos cirdrgicos para tratamento de obesidade) **, provavelmente correspondia aos
relatos dos pacientes. Além disso, mesmo se tratando da derivagdo gastrica em “Y de Roux”,
ha variagcdes da técnica, como localizacdo do anel, tamanho do reservatdrio gastrico, entre
outras, que podem determinar variacdo da ocorréncia e da intensidade dos sintomas de

Dumping.

Os dados mostram que o TOTG realizado em pacientes previamente submetidos a cirurgia
bariatrica acarreta riscos de efeitos adversos, no minimo limitantes, sendo graves.
Acreditamos que isto ndo foi devidamente valorizado em outros estudos. A indicagdo do
TOTG deve ser revista em pacientes que realizaram esta cirurgia, ja que nao é a Unica opcao
diagndstica para avaliacdo dos estados glicémicos. Ademais, ndo foram definidos valores de
referéncia para o TOTG especificos para este grupo de pacientes, 0 que deixa ainda mais
incerta a sua utilizacdo para diagnostico de diabetes tipo 2, diabetes gestacional e avaliacdo
dos estados sugestivos de hipoglicemia em pacientes pos- cirurgia bariatrica. E imprescindivel
que os laboratorios de patologia clinica contem com estrutura fisica adequada e assisténcia
médica permanente para o tratamento das instabilidades clinicas que podem surgir durante o
TOTG nos pacientes pos-cirurgia bariatrica. Atengdo especial deveria ser dada aos pacientes

hipertensos e para aqueles que iniciam o teste com glicemia menor que 75 mg/dL.



Tabela 1-Caracteristicas dos pacientes submetidos ao teste de tolerancia oral a glicose entre
2010-2011

Hipoglicemia  Sinais adversos

Sim  Nao Sim Né&o
n=128

Sexo
Feminino 117 (91,4%) 18 99 32 85
Masculino 11 (8,6%) 1 10 1 10
Idade (anos)
<40 83 (64,8%) 14 69 21 62
> 40 45 (35,2%) 5 40 12 33
Gestante
Sim 38 (29,7%) 2 36 10 28
Né&o 90 (70,3%) 17 73 23 67
Morbidade
Referida
Depresséo 24 (18,8%) 6 18 7 17
Hipertensao 22 (17,2%) 4 18 10 12
Hipotireoidismo 17 (13,3%) 4 13 7 10
Dislipidemia 10 (7,8%) 1 9 3 7
Diabetes tipo 2 3 (2,3%) 0 3 2 1
Tempo de pos-
operatorio
<3 anos 46 (35,9%) 5 41 12 34

>3 anos 82 (64,1%) 14 68 21 61




Tabela 2- Valores de glicemia capilar durante o teste oral de tolerancia a glicose (n=128)

Média + Desvio Padrao Mediana Amplitude
Glicose basal 86,4+ 10,9 85 54-123
Glicose 30 minutos 221,2+48,8 218,5 84-389
Glicose 60 minutos 183,6 £ 62,6 177,5 58-449
Glicose 90 minutos 1144+ 47,4 109,5 33-252

Glicose 120 minutos 75,1+ 26,4 68 24-162
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Tabela 3- Andlise multivariada: associacdo entre hipoglicemia e caracteristicas dos pacientes

(n=128)

Hipoglicemia OR (IC 95%)* p
Sim Nao

Sexo

Feminino 18 99 2,34 (0,26-20,78) 0,45

Masculino 1 10 1,0

Idade (anos)

<40 14 69 1,0

> 40 5 40 0,63 (0,19-2,02) 0,43

Tempo de p6s-operatorio

< 3 anos 5 41 1,0

>3 anos 14 68 2,57 (0,77-8,50) 0,12

Glicemia jejum

> 75 mg/dL 12 103 1,0

<75 mg/dL 7 6 9,5 (2,57-35,11) 0,00

Histdria de hipertenséo

arterial

Né&o 15 91 1,0

Sim 4 18 1,76 (0,43-7,24) 0,43

*Ajuste por todas as variaveis socio-demograficas e clinicas.



Tabela 4- Analise multivariada para avaliacdo de fatores de risco para incidéncia de sinais
adversos nos 128 pacientes submetidos ao TOTG

Sinais adversos OR (IC 95%)* p
Sim Nao
Sexo
Feminino 32 85 3,52 (0,39-31,8) 0,26
Masculino 1 10 1,0
Idade (anos)
<40 21 62 1,0
> 40 12 33 0,96 (0,36-2,59) 0,94
Tempo de po6s-operatério
< 3 anos 12 34 1,0
> 3 anos 21 61 0,67 (0,26-1,74) 0,40
Histdria de hipertensdo arterial
Né&o 23 83 1,0
Sim 10 12 3,64 (1,17-11,34) 0,03
Hipoglicemia
Né&o 22 87 1,0
Sim 11 8 8,14 (2,63-25,12) 0,00

*Ajuste por todas as variaveis socio-demograficas e clinicas.
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Tabela 5- Analise multivariada: associacdo entre hipoglicemia e caracteristicas das mulheres

(n=117)
Hipoglicemia OR (IC 95%)* p
Sim N&o
Gestante
Sim 2 36 0,17 (0,03-0,84) 0,03
Né&o 16 63 1,0
Idade (anos)
<40 14 59 1,0
> 40 4 40 0,35 (0,98-1,25) 0,10
Tempo de po6s-operatério
< 3 anos 5 39 1,0
> 3 anos 13 60 2,31 (0,67-7,92) 0,18
Glicemia jejum
> 75 mg/dL 11 93 1,0
< 75 mg/dL 7 6 19,69 (3,59-107,8) 0,00
Historia de hipertenséo arterial
Né&o 15 82 1,0
Sim 3 17 1,44 (0,36-5,66) 0,60

*Ajuste por todas as variaveis socio-demograficas e clinicas.
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho surgiu a partir da observacdo de inesperados efeitos adversos durante o
acompanhamento do teste de tolerancia oral a glicose em pacientes submetidos previamente a
cirurgia bariatrica. Considerando que havia poucos estudos a respeito destas observagoes e a
possibilidade de ocorrerem efeitos colaterais graves durante o teste nestes pacientes,

desenvolvemos este estudo.

A partir de 2005, estudos com pacientes submetidos a cirurgia bariatrica foram realizados
com a administracdo de sobrecarga de carboidratos, na maioria das vezes com dietas prontas
que continham proteina e menor teor de carboidratos que o dextrosol, com o objetivo de
investigar a causa da hipoglicemia hiperinsulinémica que surgia no pds-operatério tardio
destes pacientes. Alguns utilizaram o proprio dextrosol. Muitos deles descreveram episodios
graves de hipoglicemia durante o teste, mas o delineamento destes estudos ndo objetivava

descrever e avaliar incidéncia de efeitos adversos durante o TOTG.

Neste estudo encontramos grande incidéncia de efeitos adversos durante o TOTG,
diferentemente do que € visto em pacientes que se submetem a este teste e ndo realizaram
cirurgia bariatrica. Tivemos alta incidéncia de hipoglicemia e alguns casos graves, com
valores de glicose muito baixos, o que chamou grande aten¢éo, ja que o0 TOTG normalmente é

realizado sem a presenca de um médico.

A relevancia do achado de fatores preditores para ocorréncia dos desfechos sinais adversos e
hipoglicemia, tais como histdria de hipertenséo arterial e glicemia basal abaixo de 75 mg/dL
reside na possibilidade de identificacdo de pacientes que demandariam maiores cuidados

durante a execu¢do do TOTG.

Foi também observada menor incidéncia de efeitos adversos em gestantes. Este fato deve ser
melhor investigado em estudos posteriores, pois ndo era um objetivo deste estudo, que nédo

investigou a idade gestacional nem outras caracteristicas destas pacientes.

Nossas perspectivas sdo que os resultados encontrados neste trabalho possam ser divulgados
entre 0s médicos que atendem pacientes submetidos a cirurgia bariatrica e entre 0s
laboratdrios de patologia clinica que realizam o TOTG, de maneira que se crie uma

normatizagéo para a solicitacdo e execucédo do teste neste grupo de pacientes.



APENDICE

APENDICE A — Projeto de pesquisa
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PROTOCOLO DE PESQUISA

PROTOCZ2.DOC OU ETICPROT.897(3)

I.1. TiITULO DO PROJETO:

EFEITOS ADVERSOS DO TESTE DE TOLERANCIA ORAL A GLICOSE EM PACIENTES
SUBMETIDOS A CIRURGIA BARIATRICA

1.2. PESQUISADOR RESPONSAVEL*

Nome: Maria de Fatima Haueisen Sander Diniz

Identidade: M1498785 CPF:58524452668

Endereco: Rua Ceara,1735/502- Funcionarios — Belo Horizonte- 30150-311
Correspondéncia:

Telefone: 32872250/99508876 Fax:32412280

Correio eletronico: mfhsdiniz@ufmg.br

Nome: Valéria Maria de Azervedo Passos

Identidade: M1189997 CPF:48139360678
Endereco: Rua Cassiporé 424, apto 101

Correspondéncia: 30310430

Telefone: 31-32212875 Fax:34099744

Correio
eletronico:vpassos@medicina.ufmg.br
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Nome: Heliana Fernanda de Albugquerque Andrade

Identidade: MG 2836651 CPF:027070946-09
Endereco: Rua Orozimbo Nonato 968/101- Dona Clara
Correspondéncia: CEP 31260-230

Telefone: (31) 34977112 Fax: 32286715

Correio eletronico:
heliana.andrade@labhpardini.com.br

* Orientador(a) e Aluno(a) em caso de programas de mestrado ou doutorado. O principio da co-
responsabilidade é valido. Para alunos(as) de graduacdo, somente o(a) orientador(a).

1.3. INSTITUICAO RESPONSAVEL:

FAcuULDADE DE MEDICINA DA UFMG

1.4. PROJETO APROVADO EM

Diretor da Unidade

Chefe do Departamento



Recebido na Comissdo de Etica da UFMG
em

Para o relator em

Parecer avaliado em reunido de

Aprovado:
Diligéncia/pendéncias:

Né&o aprovado:
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Il. TiTuLO DO PROJETO
EFEITOS ADVERSOS DO TESTE DE TOLERANCIA ORAL A GLICOSE EM PACIENTES SUBMETIDOS A

CIRURGIA BARIATRICA

I1l. SUMARIO DO PROJETO (NAO EXCEDA O ESPAGO
ABAIXO)
Trata-se de um estudo descritivo de uma série de casos de todos os pacientes submetidos a

cirurgia bariatrica para tratamento de obesidade, e que realizaram o teste de tolerancia oral a
glicose em laboratério da rede privada de Belo Horizonte, no periodo de Janeiro de 2010 a
Dezembro de 2011.

O teste de tolerancia oral a glicose (TTOG) é empregado para o diagnéstico de Diabetes
Mellitus, e consiste na administracdo oral de uma solucdo de dextrosol (ou glicose anidra),
com dosagens posteriores da glicemia.

Geralmente é bem tolerado, com baixa incidéncia de efeitos adversos, podendo ocorrer
nauseas e vomitos.

Quando da realizacdo rotineira do TTOG em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica,
percebeu-se a ocorréncia de varios sintomas indesejaveis (principalmente diarréia, tremores,
tonteira e sudorese). Estes sintomas ndo sdo descritos como efeitos adversos ao TTOG, ou 0
sdo em proporcdo muito pequena. Entretanto, existe boa documentacédo cientifica de quadros
graves de hipoglicemia e eventos relacionados a sindrome de Dumping (caracterizada por
sintomas vasomotores, sudorese, fraqueza e rubor) apds a ingestdo de alimentos com alto teor
de carboidratos. Varios estudos descrevem a ocorréncia de sintomas indesejaveis apds a
ingestdo de alimentos ricos em carboidratos naqueles pacientes submetidos a gastroplastia
para tratamento de obesidade.

Entretanto ndo ha descricdes em relacdo a manifestacdes apds a ingestdo de dextrosol no teste
de tolerancia oral a glicose.

A cirurgia bariatrica é um procedimento relativamente recente na medicina (aproximadamente
50 anos) e pouco se sabe da resposta destes pacientes a exames que exijam ingestdo de
substancias com alto teor de carboidratos, tais como o TOTG.

Diante disto, decidiu-se fazer um acompanhamento clinico e o levantamento de dados sobre a
freqliéncia e relevancia destes efeitos colaterais neste grupo de pacientes.

No laboratério da rede privada de Belo Horizonte, os testes sdo realizados sob supervisdo
médica, tendo sido registrados, além dos valores da glicemia capilar, os sinais e sintomas
apresentados pelos pacientes.
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Né&o foi encontrado nenhum trabalho brasileiro ou internacional descrevendo estas alteragdes
clinicas apresentadas pelos pacientes submetidos a gastroplastia para tratamento de obesidade,
durante o teste oral de tolerancia a glicose.

Pretende-se avaliar a prevaléncia dos efeitos adversos (taquicardia, tremores, nauseas, tonteira,
fraqueza, sudorese e diarréia) nesse grupo de pacientes, e avaliar a necessidade de maior
critério tanto para a indicacdo deste teste, como para 0 acompanhamento destes pacientes
durante a execucdo do mesmo.

Palavras-chave (8 palavras, no méaximo):
Teste de tolerancia a Glucose
Hipoglicemia

Cirurgia bariatrica

Data prevista para o inicio do projeto: Agosto de 2011

Data prevista para o encerramento: fevereiro de 2013

Declaracdo de apoio institucional

Eu confirmo ter lido este protocolo e, se a proposta for financiada, o trabalho sera realizado e
administrado pelo Departamento/Instituicdo, de acordo com as condi¢des gerais do edital e das
normas do Conselho Nacional de Saude. Eu também confirmo que o Pesquisador Principal é
funcionario desta instituicao.

Nome: Data:

Cargo:
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V. DESCRICAO DA PESQUISA

IV.1. Objetivos da pesquisa / Hipoteses a testar

IV.2. Antecedentes cientificos, relevancia e justificativa da pesquisa (explicitando as
referéncias bibliograficas)

IV.3. Descricdo detalhada e ordenada do projeto de pesquisa (material e métodos, casuistica)
IV.4. Plano de coleta e analise dos dados

IV.5. Andlise critica dos possiveis riscos e beneficios

IV.6. Plano de divulgagéo dos resultados

IV.7. Explicitacdo dos critérios para interromper ou suspender a pesquisa

IV.1. Objetivos da pesquisa / HipGteses a testar

O objetivo do trabalho é descrever os efeitos adversos do teste oral de tolerancia a glicose,
realizado por pacientes previamente submetidos a cirurgia bariatrica, em um laboratério de
patologia clinica de Belo Horizonte. A cirurgia bariatrica € um procedimento médico
relativamente recente, e nossa hipotese é que a restricdo do estdmago juntamente com
mudanca no transito intestinal implique em maior risco a realizacdo (na populacdo submetida
a cirurgia) de um exame, que normalmente apresenta poucos eventos adversos.

IV.2. Antecedentes cientificos, relevancia e justificativa da pesquisa (explicitando as
referéncias bibliogréaficas)

O aumento da prevaléncia da obesidade no mundo vem causando um aumento paralelo do
tratamento cirdrgico (cirurgia bariatrica) desta condi¢cdo. Somente nos Estados Unidos foram
feitos 13.000 procedimentos em 1998, e mais de 130.000 em 2005 (3).

A obesidade ¢ definida como um indice de massa corporea (IMC; peso em kg/altura?) > 30
kg/m?, sendo o tratamento cirurgico indicado para pacientes com IMC > 40 kg/m? ou, com
IMC > 35 kg/m? associado a comorbidades de alto risco, como problemas cardiopulmonares
(por exemplo, a apnéia do sono) ou Diabetes Mellitus tipo 2 ndo controlado(9).
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Atualmente, a técnica cirurgica mais utilizada ¢ a gastroplastia em “Y de Roux”.

Varios beneficios clinicos sdo observados apds o tratamento cirdrgico da obesidade, sendo um
dos mais importantes o controle do Diabetes Mellitus tipo 2. A taxa de controle da glicemia
nos portadores desta condicdo, apo6s a cirurgia, varia de 40% a 100% para a maioria dos
procedimentos realizados atualmente (9).

A avaliacéo laboratorial para o diagnostico do Diabetes Mellitus ¢ feita atraves da glicemia de
jejum e do teste oral de tolerancia a glicose. Neste tltimo, é administrada uma solucéo a base
de glicose, denominada Dextrosol, na dose de 75 gramas, e colhida amostra de sangue 2 horas
apos a ingestdo do liquido para nova dosagem da glicemia.

Vaérios estudos descrevem a ocorréncia de sintomas indesejaveis apds a ingestdo de alimentos
ricos em carboidratos naqueles pacientes submetidos a gastroplastia para tratamento de
obesidade. Entretanto, ndo ha descricdes em relacdo a manifestacbes apds a ingestdo do
dextrosol no teste oral de tolerancia a glicose.

Em 2005, Geoffrey J et al descreveram seis pacientes com sintomas prandiais de
neuroglicopenia, e diferenciaram este achado da sindrome de Dumping, comum apdés cirurgias
de bypass gastrico. A sindrome de Dumping €é caracterizada por sintomas vasomotores,
sudorese, fraqueza e rubor, mas ndo neuroglicopenia. Nesses pacientes, foi demonstrada
hiperfungio das células B pancreaticas e levantou-se a hipotese do fato ser consequéncia do
procedimento cirdrgico para obesidade.

Patti ME et.al ,no mesmo ano, descreveram trés pacientes com hipoglicemia prandial grave,
em pos-operatdrio tardio de gastroplastia para obesidade, que, diferentemente da sindrome de
Dumping, ndo responderam as mudancas dietéticas, ao uso de octreotide ou diazdxido. Todos
foram submetidos a pancreatectomia parcial para resolugdo da neuroglicopenia.

Novamente, a ocorréncia da hipoglicemia hiperinsulinémica em pds-operatorio de
gastroplastia para obesidade foi demonstrada em 2007 por Goldfine AB et.al, que compararam
pacientes com sintomas de neuroglicopenia ap6s as refei¢fes, com pacientes com 0 mesmo
tempo de pos-operatério sem estes sintomas e, ainda, com pacientes obesos do grupo
controle( ndo operados). Os autores notaram que apds a administracdo de uma solucao
liquida caldrica padrdo, a freqiéncia de hipoglicemia assintomética foi alta nos pacientes
submetidos a gastroplastia, de um modo geral, e que nos pacientes com neuroglicopenia,
houve producéo aguda de insulina maior que nos demais pacientes.

John P. etal, em 2007, avaliaram trés pacientes com hipoglicemia hiperinsulinémica que
surgiu entre 15 e 37 meses da gastroplastia em “Y de Roux”. Os autores notaram que apds a
administracdo de uma solucdo liquida padrdo com alto teor de carboidrato, ocorreu
hipoglicemia com sintomas intensos e 0 mesmo ndo foi observado com a administracdo de
uma solucéo liquida padrdo com baixas doses de carboidrato.

Martorina, W. J. ; Sousa, B. E. C. A. ; Diniz, M.F.H.S, autores brasileiros, apresentaram em
2008, um relato de caso descrevendo também um quadro importante de hipoglicemia
hiperinsulinémica desenvolvida apos a cirurgia de bypass gastrico.
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Recentemente, em 2009, Sun H. Kim, et.al, descreveram o teste oral de tolerancia a glicose em
pacientes com e sem sintomas de hipoglicemia ap0s cirurgia bariatrica e notaram que a
resposta insulinica nestes dois grupos era semelhante, mas bastante diferente do grupo
controle, com obesos ndo operados, que apresentou menor sensibilidade a insulina.

Diante dos casos ja descritos, percebemos a possibilidade de ocorrer hipoglicemia sintomaética
grave durante o teste oral de tolerancia a glicose em pacientes que ja se submeteram a cirurgia
bariatrica, alem de outros eventos adversos relacionados a sindrome de Dumping. Sendo
assim, identificamos a importancia de quantificar tais efeitos indesejaveis neste grupo de
pacientes durante o teste e, pela analise dos resultados, avaliar a necessidade de mais critério,
tanto para a indicacdo deste teste, como para 0 acompanhamento destes pacientes, durante a
execugdo do mesmo.

Referéncias bibliogréaficas

1- Service GJ, Thompson GB, Service J et al. Hyperinsulinemic hypoglycemia with
nesidioblastosis after gastric-bypass surgery. N Engl J Med 2005;353:249-54.
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abnormal following gastric bypass surgery with or without neuroglycopenia. Obes Surg
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management of postoperative dumping syndrome. Nature Reviews 2009;6:583-590.
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Society for metabolic & bariatric surgery medical guidelines for clinical practice for the
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IV.3. Descricdo detalhada e ordenada do projeto de pesquisa (material e métodos,
casuistica)

Serdo analisados os dados de 80(oitenta) clientes do laboratério Hermes Pardini, previamente
submetidos a cirurgia bariatrica, e que realizaram o teste de tolerancia oral a glicose no
periodo de Janeiro de 2010 a Dezembro de 2011.

Os testes foram realizados segundo o pedido do médico assistente, e todos os clientes
seguiram o seguinte protocolo do laboratorio:

- Coleta de material com jejum de 8 a 14 horas

- Afericdo do peso: os participantes foram pesados com roupas leves, sem sapatos, utilizando
balanca da marca Welmy (capacidade até 140 kg), com acuracia de 100g.

- Medida da pressdo arterial em repouso (em decubito dorsal), antes da administracdo do
dextrosol, com esfigmomanémetro marca BD. As medidas foram feitas em repouso de, no
minimo, 30 minutos, sem o consumo de cafeina ou cigarro por igual periodo de tempo e,
posteriormente, caso surgissem sintomas durante o exame.

- Registro da glicemia capilar basal e a cada 30 minutos apds a ingestdo do dextrosol,
utilizando-se o aparelho Accu-chek Advantage Johnson, até o tempo final estipulado no
pedido médico.

- Registro dos sintomas apresentados pelo cliente durante o teste, em prontuario proprio.

- Coleta das amostras de sangue para glicemia no(s) tempo(s) estabelecidos pelo médico
assistente.

1V.4. Plano de coleta e analise dos dados

Os dados seréo coletados dos prontuarios proprios para o teste de tolerancia oral a glicose em
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, elaborados pela assessoria cientifica do laboratério
Hermes Pardini. Neste prontudrio estdo anotados os dados antropométricos dos clientes que
realizaram o exame, assim como dose de dextrosol administrada (neste trabalho somente sera
utilizada a dose de 75g), tempo de coleta das glicemias, valor da glicemia basal e a cada 30
minutos, durante o exame, doengas concomitantes, medicamentos utilizados pelo cliente,
tempo de pds-operatorio, motivo da solicitacdo do teste e sintomas apresentados pelo cliente.

A andlise estatistica sera realizada com o programa MedCalc®, versdo 11.4.0 ou superior(
Mariakerke,Bélgica).
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IV.5. Anédlise critica dos possiveis riscos e beneficios

Os riscos na execucdo da pesquisa podem ser considerados praticamente inexistentes, ja que
sera baseada na andlise retrospectiva dos prontuarios de clientes que ja se submeteram a
cirurgia bariatrica e realizaram o teste de tolerancia oral a glicose no laboratério Hermes
Pardini de Janeiro de 2010 até Dezembro de 2011. O preenchimento destes prontuarios ja faz
parte da rotina do laboratorio, e a liberacdo dos resultados dos exames néo foi alterada.

Sera utilizada apenas a numeracao de identificacdo interna para o levantamento de dados, e
ndo o nome dos clientes. Também ndo havera divulgagdo nominal do médico que solicitou o
teste.

N&o ha beneficios diretos aos clientes cujos prontuarios foram utilizados como banco de dados
para a pesquisa. Entretanto, a partir dos resultados encontrados poderemos, talvez, criar
algumas orientagdes de indicacdo do exame e cuidados, tomadas pelos laboratorios de
patologia clinica, especificos para este grupo de pacientes, quando forem se submeter ao teste
de tolerancia oral a glicose.

IV.6. Plano de divulgacéo dos resultados

Os resultados serdo divulgados em revistas cientificas relacionadas ao tema estudado.

IV.7. Explicitacdo dos critérios para interromper ou suspender a pesquisa

Né&o se aplica.

Utilize, no maximo, 5 paginas, numerando-as 3a.,3b. etc
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IV.8. Local da pesquisa (detalhar as instalacbes dos servigos, centros, comunidades e
instituicbes nas quais se processarao as varias etapas da pesquisa; Demonstrativo da
existéncia de infraestrutura necessaria ao desenvolvimento da pesquisa e para atender 0s
eventuais problemas dela resultantes):

A pesquisa resulta da analise de dados dos pacientes submetidos ao teste nas instalaces do
laborat6rio Hermes Pardini. O teste oral de tolerdncia a glicose nos pacientes ja submetidos a
cirurgia bariatrica é realizado no nicleo de provas funcionais, constituido por cabines com
macas em uma sala ampla, bem iluminada e bem ventilada, com posto de enfermagem no
centro do setor para preparo do material utilizado nos testes, e com material de atendimento de
urgéncia, em caso de necessidade.

A andlise dos dados sera realizada na sala da assessoria cientifica do laboratério Hermes
Pardini, onde se encontram os computadores, impressoras e materiais de escritério que serdo
utilizados nesta etapa da pesquisa.

IV.9. Orgamento financeiro detalhado (recursos, fontes e destinagdo, bem como a forma
e o valor da remuneracdo do pesquisador) - preencher as folhas especificas

N&o ha custos materiais envolvidos no processo de pesquisa, ja que todos os testes ja foram
realizados e utilizaremos apenas os prontuarios preenchidos.

I1V.10. Explicitacao de existéncia ou ndo de acordo preexistente quanto a propriedade das
informacgdes geradas (demonstrando a inexisténcia de qualquer clausula restritiva
quanto a divulgacdo publica dos resultados, a menos que se trate de caso de obtencéo de
patenteamento; neste caso, os resultados devem se tornar publicos tdo logo se encerre a
etapa de patenteamento).

Se houver acordo ou contrato, inclui-lo.

Né&o existe acordo preexistente quanto a propriedade das informac6es geradas.
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IV.12. Declaracdo que os resultados da pesquisa serdo tornados publicos, sejam eles
favoréaveis ou néo.

Declaro que tornarei publico os resultados desta pesquisa, quaisquer que Sejam Seus
resultados.

I1VV.13. Declaragéo sobre o uso e destinacdo do material e/ou dados coletados

Declaro que os dados coletados serdo utilizados unicamente para publicacdo em revista
cientifica, sendo mantido sigilo das informacbes contidas nos prontuarios dos clientes
analisados.

V. INFORMAGOES RELATIVAS AOS SUJEITOS DA PESQUISA

V.1. Descricdo das caracteristicas da populacdo a estudar (tamanho, faixa etaria, sexo,
cor (classificacdo do IBGE), estado geral de salde, classes e grupos sociais, etc. Caso se
trate de pesquisa em grupos vulneraveis, justificar as razfes para o envolvimento destes

grupos).

Serdo estudados os dados de prontuarios de 80(oitenta) pacientes, com idade entre 20 e 80
anos, que tém em comum o fato de j& terem realizado cirurgia bariatrica previamente a
realizacdo do teste oral de tolerancia a glicose.

V.2. Descricado dos métodos que possam afetar diretamente os sujeitos da pesquisa

Todos os individuos com indicacdo para realizacdo do TTG e que foram submetidos a cirurgia
bariatrica, foram encaminhados para a realizacdo do exame em uma instalacdo especial, com
supervisdo médica, a partir de Janeiro de 2010, quando foi percebido maior ocorréncia de
efeitos adversos nesta populacgéo.
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Os dados clinicos foram coletados visando acompanhamento médico e ético adequado destes
clientes, e sdo mantidos em prontuarios proprios do setor de provas funcionais. Todos 0s
pacientes receberam cuidados médicos durante os efeitos adversos, passageiros, e foram
liberados quando estavam em boas condicdes.

Entretanto, como os clientes do laboratdrio ndo tém expectativa de uso de seus dados clinicos
para pesquisa, a utilizacdo destes dados para a pesquisa s6 serd feita apés TCLE. O TCLE
sera enviado por correio aqueles que ja fizeram o exame, e preenchido no dia do TTG para 0s
préximos clientes ( apos aprovacdo do COEP).

V.3. Identificacdo das fontes de material para a pesquisa (tais como espécimens,
registros e dados a serem obtidos de seres humanos), com indicagdes se esse material
serd usado especificamente para os propositos da pesquisa ou se sera usado para outros
fins

O material para a pesquisa consistird nos prontuarios de clientes previamente submetidos a
cirurgia bariatrica e que realizaram o teste oral de tolerdncia a glicose no laboratério Hermes
Pardini, e os dados obtidos serdo utilizados somente para 0s propositos de pesquisa.

V.4. Descricdo do plano de recrutamento de individuos e os procedimentos a serem
seguidos

Serdo utilizados os prontuarios de clientes previamente submetidos a cirurgia bariatrica e que,
espontaneamente, a pedido de seu médico assistente, realizaram o teste oral de toleréncia a
glicose no laboratério Hermes Pardini.



Cronograma da pesquisa:

66

Jan/201
1

Fev/201
1

Mar/201
1

Abril/201
1

Maio/201
1

Junh

Julho-
Set/201

Out
2011-
Jul/201
2

Submissa
o COEP

Coleta de
Dados

Andlise
dos Dados

Redacdo e
Revisdo
do
manuscrit
0

V.5. Anexar o formulério de consentimento livre e esclarecido (de acordo com o item 1V
da Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude), especifico para a pesquisa, para a
apresentacdo do Comité de Etica em Pesquisa, com informacdes sobre as circunstancias
nas quais o consentimento sera obtido, quem ira tratar de obté-lo e a natureza das
informacdes a serem fornecidas aos sujeitos da pesquisa

V.6. Descricdo de quaisquer riscos, com avaliacéo de sua possibilidade e gravidade

N&o havera riscos, pois faremos apenas avaliacdo do banco de dados do teste de tolerancia oral
a glicose do laboratorio Hermes Pardini.
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V.7. Descrigéo das medidas para protecdo ou minimizagao de quaisquer riscos eventuais
(quando apropriado, descrever as medidas para assegurar 0s necessarios cuidados a
saude, no caso de danos aos individuos; e os procedimentos para monitoramento de
coleta de dados para prover a seguranca dos individuos, incluindo as medidas de
protecdo a confidencialidade das informac6es obtidas)

Os clientes que realizam o TTG e que foram submetidos a cirurgia baritrica sao
acompanhados por uma médica durante todo o teste, que segue estritamente o pedido do
médico assistente. Em casos de efeitos indesejaveis, o tratamento é direcionado ao sintoma,
como hidratacdo com soro fisiolégico 0,9% nos casos de hipotensdo arterial sintomatica,
interrupcdo do teste nos casos de hipoglicemia grave ( glicose abaixo de 30mg/dL) em
pacientes sintomaticos, sendo oferecido alimentacdo imediata e repouso, com nova medida de
glicemia capilar, antes da liberacdo do paciente. Em casos de sintomas mais leves, como
nauseas, fraqueza, diarréia e tremores, é feito repouso com observacdo dos clientes até que o
teste acabe e seja oferecida alimentagéo, para posteriormente serem reavaliados e liberados.
Nos casos de intercorréncias importantes, um relatério é feito para o médico do cliente.

Em relacdo ao preenchimento dos prontuérios do setor de provas funcionais, foram feitos por
funcionarios treinados na execucdo do teste (duas colhedoras) e no preenchimento dos dados,
e pela médica das provas funcionais do laboratorio.

As informacdes serdo posteriormente trabalhadas pelos pesquisadores envolvidos, que serdo
0s Unicos a terem acesso aos dados dos prontuérios.

V.8. Explicitar se ha previsdo de ressarcimento de gastos (quais) aos sujeitos da pesquisa
(a importancia referente ndo podera ser de tal monta que possa interferir na decisdo do
individuo ou responsavel de participar ou ndo da pesquisa)

N&o se aplica. O trabalho utilizara apenas banco de dados.
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TERMO DE COMPROMISSO

Termo de Compromisso do pesquisador responsavel em cumprir os termos da Resolugdo 196,
de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude (Escrever o termo, sendo assinado
por todos os pesquisadores envolvidos na pesquisa).

Os pesquisadores abaixo assinados comprometem-se a cumprir 0s termos da resolugéo 196, de
10 de Outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude.

Maria de Fatima Haueisen Sander Diniz

Valéria Maria de Azervedo Passos

Heliana Fernanda de Albuquerque Andrade

V1. QUALIFICACAO DOS PESQUISADORES
Curriculum vitae simplificado (modelo Lattes) do pesquisador responsavel e de cada um dos

demais participantes
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APENDICE B - Protocolo de acompanhamento clinico durante o teste oral de tolerancia &
glicose
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QUESTIONARIO: TESTE ORAL DE TOLERANCIA A GLICOSE EM PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA

BARIATRICA
1. ldentificacin
1.1-Ndmero do pedido
1.2-Data de nascimento
1.3-Sexo: 4 Masculino U Feminino
2. Dados Antropomeétricos
2.1-Peso Kg
2.2-Altura Cm
3. Especificacdes do Dextrosol
3.1-Lote
3.2-Validade
3.3-Dose administrada g
4, Dados relativos a execucdo do teste

4.1-Especialidade do médico solicitante

4.2-Anamnese:

4.2.1-Doengas concomitantes: Hipertenséo Sim Q4
U Nao sabe

Diabetes Sim Q4
1 NA&o sabe
Depressao Sim Q4
1 NA&o sabe
Hipotireoidismo Sim U
O NA&o sabe

Dislipidemia Sim 4

O Nao

U Nao

O Nao
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4.2.3 - Tempo de pds-operatorio

4.2.4 - Motivo da solicitagdo do exame

5. Acompanhamento da glicemia capilar durante o teste e

pressao arterial basal

Glicemia capilar basal mg/dL PA basal mmHg
Glicemia capilar com 30 minutos mg/dL

Glicemia capilar com 60 minutos mg/dL

Glicemia capilar com 90 minutos mg/dL

Glicemia capilar com 120 minutos mg/dL

6. Sinais e sintomas durante o teste de tolerancia oral a glicose

Tremores SimQ O Néo
Nauseas Sim Q4 O Nao
Tonteira Sim Q4 O Néo
Fraqueza Sim U U Naéo
Taquicardia Sim 4 O Naéo
Sudorese  Sim U O Nao
Diarréia Sim 4 U Naéo

Outro (especificar)

6.1- Utilizar o campo abaixo para descrever os procedimentos adotados caso haja
necessidade de tratamento do quadro clinico no laboratério:

Data:__/ / Responsavel




APENDICE C — Termo de consentimento livre e esclarecido
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do projeto: Efeitos adversos do teste de tolerancia oral a glicose em pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica.

O Sr (a) esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa acima citado.

O texto abaixo contém todas as informagdes necessarias sobre a pesquisa que estamos
realizando. Sua colaboracdo neste estudo serda muito importante para nds, mas, se desistir a
qualquer momento, isto ndo causara nenhum prejuizo a voce.

O estudo deseja avaliar a freqiiéncia e a importancia de sintomas que aparecem durante o teste
com o dextrosol, 75gramas, naqueles pacientes que ja realizaram cirurgia para
emagrecimento. Desta forma, poderemos melhorar 0 acompanhamento clinico destes
pacientes, voltados para os sintomas mais importantes.

Estou ciente que:

- Responderei a uma entrevista de curta duracdo (média de 3 minutos) para que meus dados
de peso, altura, idade, uso de medicagdes, doengas em tratamento, motivo da solicitagdo deste
exame, especialidade do medico solicitante e tempo de pds-operatorio, possam ser anotados
em um prontudrio proprio do laboratério Hermes Pardini. Estas informacdes fazem parte do
procedimento habitual do laboratério para todos os clientes que ja fizeram cirurgia para
emagrecimento e que fazem o teste de tolerancia oral a glicose com 75g de Dextrosol.
Portanto, a execucao desta pesquisa ndo interfere em nenhuma etapa da realizacao habitual
deste teste e nem muda a maneira em que é realizado. Também nédo havera nenhuma mudanca
na entrega dos resultados dos exames, nem mesmo seré feito nenhum teste que néo tenha sido
solicitado espontaneamente pelo médico assistente.

- Este estudo ndo me trara nenhum risco associado, ja que as coletas de sangue realizadas no
laboratério serdo somente aquelas solicitadas pelo meu médico, que seriam realizadas
independente da minha participacdo nesta pesquisa, e seguem um protocolo previamente
existente no setor de provas funcionais do laboratorio Hermes Pardini.

- Este estudo ndo me trara nenhum beneficio direto. Contudo, seus resultados poderdo gerar
orientagdes de cuidados especificos para este grupo de pacientes, por parte dos laboratorios de
patologia clinica, melhorando seu atendimento e seguranca durante este exame.

- A participagao neste estudo ndo tem objetivo de me submeter a qualquer tratamento, bem
como ndo me acarretara qualquer despesa financeira extra.

- Tenho a liberdade de desistir ou de interromper a colaboracdo neste estudo no momento em
que desejar, sem necessidade de qualquer explicacédo
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- A desisténcia ndo causara nenhum prejuizo & minha sade ou bem estar fisico.

- Os resultados obtidos durante esse estudo serdo mantidos em segredo, mas concordo que
sejam divulgados em revistas cientificas, desde que meus dados pessoais ndo sejam
mencionados.

- Caso eu desejar, poderei tomar conhecimento dos resultados ao final da pesquisa.
- A minha participacao é voluntaria, portanto, ndo receberei nenhuma forma de remuneracao.

- Posso entrar em contato com o pesquisador responsavel para esclarecimento de qualquer
duvida.

- Tenho o direito de ligar para 0 Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (COEP-UFMG) para esclarecimento de duvidas.

- A pesquisa ndo implicara nenhum custo, ja que sera baseado na avaliagdo de prontuarios
utilizados, rotineiramente, no laboratério Hermes Pardini, para os pacientes que fazem o teste
oral de tolerancia a glicose e que ja fizeram cirurgia para emagrecimento.

Eu )

abaixo assinado (a), concordo de livre e espontanea vontade em participar como voluntério do
estudo” : Efeitos adversos do teste de tolerancia oral a glicose em pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica”.

Declaro que obtive todas as informagdes necessarias, bem como todos os eventuais
esclarecimentos quanto as ddvidas por mim apresentadas.

Belo Horizonte de de 20

Data / /

Assinatura do voluntario

Data / /

Maria de Fatima Haueisen Sander Diniz
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Data / /

Valéria Maria de Azeredodo Passos

Data / /

Heliana Fernanda de Albuquerque Andrade

Médicos responsaveis:

Dra. Heliana Fernanda De Albuquerque Andrade. Endereco: Avenida do Contorno 3825, 4°
andar. Bairro Funcionéarios. Belo Horizonte, Mg. CEP: 30110-021. Telefone (31) 3228-6749
CELULAR: (31) 8844-0440

Dra. Maria de Fatima Haueisen Sander Diniz. Enderecgo: Servico de Endocrinologia e
Metabologia do Hospital das Clinicas da UFMG- Hospital Borges da Costa. Av. Prof Alfredo
Balena, 110 Belo Horizonte, MG. CEP30130-100 Telefone (31) 34099552.

Dra. Valéria Maria de Azervedo Passos. Endereco: Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medcina da UFMG. Av. Prof Alfredo Balena, 110 Belo Horizonte, MG.
CEP30130-100 Telefone (31) 34099746.

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (COEP-UFMG)

Av. Presidente Antonio Carlos, 6627-Unidade Administrativa I1- 2° andar-sala 2005. CEP:
31270-901-Belo Horizonte - MG. Telefax: (31) 3409-4592. Email: coep@prpg.ufmg.br



mailto:coep@prpq.ufmg.br
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ANEXOS
ANEXO A — Aprovacdo do projeto no comité de ética e pesquisa da Universidade Federal de

Minas Gerais



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 0385.0.203.000-11

Interessado(a): Profa. Valéria Maria de Azeredo Passos
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 28 de setembro de 2011, apds atendidas as solicitagdes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado "Efeitos adversos do teste
de tolerancia oral a glicose em pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica" bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marqdes Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG .

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep@prpq.ufmg.br
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ANEXO B — Certificado de qualificagdo

78



\

CONFERE COM ORIGINAL

Centro de Pos-Graduagéo
caculdade de Medicina - UFM
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FACULDADE DE MEDICINA -
CENTRO DE POS-GRADUACAO
Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala §33
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3408.8641 FAX: (31) 3409-8640
cpag@medicinag ufmag.br

Ata do exame de qualificacdo a que se submeteu a mestranda HELIANA
FERNANDA DE ALBUQUERQUE ANDRADE

Aos quatorze dias do més de dezembro do ano de dois mil e doze, convocada pelo
Colegiado do Programa de Pds-Graduagdo em Salde do Adulto — Area de
Concentragdo em Ciéncias Clinicas — compareceu a mestranda HELIANA
FERNANDA DE ALBUQUERQUE ANDRADE para submeter-se ao exame de
qualificagdo com a dissertagao intitulada: “EFEITOS ADVERSOS DO TESTE DE
TOLERANCIA ORAL A GLICOSE EM PACIENTES SUBMETIDOS A
CIRURGIA BARIATRICA” perante a comissdc examinadora composta pelos
professores: Anelise Impelizieri Nogueira — UFMG e Pedro Guatimosim Vidigal —
UFMG. A Profa. Maria de Fatima Haueisen Sander Diniz, orientadora da dissertacao,
participou da sessdo como ouvinte. A sessao iniciou-se as nove horas, na sala 034 do
andar térreo da Faculdade de Medicina e constou da exposicao oral e projecao de
video com a presenca dos professores acima citados. Apds a exposicéo da candidata,
os professores participantes da Comissdo Examinadora fizeram comentarios sobre a
apresentacéo, o material didatico utilizado e o contetido do trabalho. Apos a argu:géo
a banca examinadora do exame de qualificagdo considerouaaluna .o~ . fc-a
se submeter & defesa de dissertacdo. Para constar, lavrou-se a presente ATA que
segue assinada pela comissdo examinadora. Belo Horizonte, 14 de dezembro de
2012

Profa. Anelise impelizieri Nogueira

Prof. Pedro Guatimosim Vidigal 1~ o ety K

Profa. Teresa Cristina de Abreu Ferrari/Coordenadora - e ——
P Tweas Critim do Asau Farrari
Courd. PG, am Ciincias Apicadas

& Salide do Aduko
Facidade de Medicina / UPNG



ANEXO C — Apresentacéo do trabalho no 30° Congresso Brasileiro
de Endocrinologia e Metabologia
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TRABALHOS CIENTIFICOS

de 150 minutos de AF em parimetros bioquimicos e antropométri-
cos na populagio brasileira. Métodos: Foram avaliados 341 indivi-
duos, ambos os géneros, que participaram do Estudo Brasileiro de
Sindrome Mectabolica. Na avaliagio da pritica de AF foi considerada
a frequéncia ¢ a duragio dos icios fisicos praticados (intensidade
moderada ou intensa). Os individuos foram distribuidos em trés cate-
gorias: sedentdrios (SED), quem ndo pratica AF; pouco ativos (PA),
quem pratica AF < 150 minutos; ¢ ativos (ATIV), quem pratica AF >
150 minutos. Determinou-se: IMC, circunferéncia da cintura (CC),
didmetro abdominal sagital (DAS) e percentual de gordura corporal
(%GC) pelo teste bioimpedincia. Foram avaliados os componentes
tradicionais da sindrome metabolica (SM) ¢ nio tradicionais como
proteina C reativa (PCR) e adiponectina. Também foram dosados
colesterol total, LDL-C, insulina ¢ hemoglobina glicada (HbAlc).
Utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis ¢ o teste post hoc de Bonferroni.
Resultados: Os grupos diferiram em relagio a idade (SED 41 = 12,
PA 44 « 13 ¢ ATI 38 + 13 anos). Em relagio a antropometria, hou-
ve diferenga significativa na CC (SED 96,8 = 15.9; PA 97,4 + 15.2;
ATIV 92,7 + 12,4 cm; p < 0,05); DAS (SED 22,0 + 4,2; PA 22,0 +
4,1; ATIV 20,7 2 3,5 cm; p = 0,03) ¢ % GC (SED 34,5 = 7,7; PA
35,4 + 7,2, ATIV 31,0 = 6,6%; p = 0,001). Entre os componentes
metabélicos houve diferenca estatistica para TG (SED 128 + 105; PA
111 = 67; ATIV 97 + 43 mg/dL; p < 0,05), insulina (SED 11,5 =
7.7, PA 11,3 = 6,6; ATIV 8,6 = 7,1 U/L; p = 0,004), HbAlc (SED
6,0 £1,2;PA5,9 £ 0,6; ATIV 5,7 = 0,6%; p = 0,0035) ¢ PCR (SED
0,40 = 0,57; PA 0,21 = 0,36; ATIV 0,28 + 0,50 mg/dL; p = 0,017).
O grupo ATIV mostrou-se melhor que o grupo SED para insulina,
DAS, % GC, TG ¢ IMC, de acordo com o teste Post Hoc. Discussio:
A grande diferenca nos resultados estd entre os ativos e os sedentdrios.
Nao houve diferenga entre ativos ¢ pouco ativos para nenhum pari-
metro, exceto para % GC, ¢ também ndo houve diferenga entre pouco
ativos ¢ sedentdrios. Conclusio: Fica evidente que a pritica regular de
150 minutos semanais de AF apresenta beneficios quando comparada
com menor tempo de atividade e a0 sedentarismo.
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ALARMANTE INCID?NCIA DE EFEITOS ADVERSOS E
HIPOGLICEMIA APOS TESTE ORAL DE TOLERANCIA

A GLICOSE EM PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA
BARIATRICA

Andrade, H.EA."; Passos, V.M. A.; Lima, W. P; Diniz, M. F.H. S.1

1 Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias Aplicadas & Satide do Adulto,
Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil

Objetivo: Investigar incidéncia e fatores associados A ocorréncia
de cfeitos adversos ao teste oral de tolerincia 3 glicose (TOTG)
em pacicntes previamente submetidos a derivagio géstrica em Y de
Roux. Métodos: Estudo de coorte com 128 pacientes atendidos de
01,/2010 2 12/2011 em laboratério de Belo Horizonte. TOTG re-
alizado conforme padronizagio, com glicemia aferida em jejum ¢ aos
30, 60, 90 ¢ 120 minutos ¢ seguimento clinico até trés horas. Pre-
enchido protocolo com dados clinicos, antropométricos, presséricos
¢ de efeitos adversos. Feita andlise descritiva e de regressio logistica,
varidveis dependentes definidas como a presenga de cfeitos adversos
objetivos (tremor ou diarreia ou taquicardia) ¢ hipoglicemia (glice-
mia). Resultados: Seguidos 128 pacicntes, 117 (91,4%) mulheres, 79
(67,5%) gestantes, idade mediana de 39 anos, IMC entre 18,8 ¢ 50,4
(mediana-30,45 kg/m?) ¢ morbidade referida para depressio (n =24,
18,8%), hipertensao (n = 2, 17,2%), hipotircoidismo (n = 17, 13,3%),
dislipidemia (n = 10,7,8%) e diabetes (n = 3, 2,3%). O tempo media-
no de pés-operatério foi de 53 meses. Foram observados efeitos ad-
versos em 83 (64,8%) pacientes: nduseas (38,38%), tonteira (30,5%),
fraqueza (25,8%), diarreia (23,4%), hipoglicemia (14,8%), taquicardia
(14,1%), tremores (13,3%), sudorese (12,5%) ¢ hipoglicemia grave
(24 mg/dL) em um paciente. A presenga de cfeitos adversos obje-

tivos foi associada a hipoglicemia (OR = 7.2, IC95% 2,5-20.5). Ser
hipertenso significou maior risco para incidéncia (OR = 3,3, 1C95%
1,2-9.5) e maior frequéncia (3+ efeitos, OR = 5.4%, [C95% 1,6-17,6)
de cfeitos adversos objetivos, mesmo apds ajuste por sexo e idade.
As gestantes também apresentaram alto risco de hipoglicemia (OR =
6,2, 1C95% 1,3-30), apos ajuste por idade. Discussdo: Na literatura
especializada, 56 hd descrigio de nduscas e vomitos como efeitos ad-
versos do TOTG, enquanto nessa populagio observou-se altissima
incidéncia de outros efeitos, muitos, potencialmente graves, como
a hipoglicemia. Ressalta-se maior incidéncia de efeitos adversos em
gestantes ¢ hipertensos. Conclusao: Se confirmados esses resultados
por novos estudos, a indicagio do TOTG deve ser revista para esses
pacientes, principalmente em gestantes ¢ hipertensos.

312

ASSOCIACAO ENTRE MARCADORES DE OBESIDADE GERAL
E CENTRAL E SINTOMATOLOGIA DEPRESSIVA EM MULHERES
COM SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

Medeiros, L.E; Costa, . B. B.Y; Silveira, F. F. F'; Meireles, R.S. R.V.'; S&,
J.C.E'; Azevedo, G.D."; Costa,E.C.!

! Universidade Federal do Rio Grande do Norfe (UFRN), Natal, RN, Brasil

Introdugio: A sindrome dos ovirios policisticos (SOP) ¢ a endocri-
nopatia mais prevalente nas mulheres em idade reprodutiva (5-10%).
Nessa popula¢do, hi marcante presenca de sobrepeso ¢ obesidade.
Estudos prévios tém apontado que a obesidade pode estar associa-
da a diversos distarbios psicopatolégicos, incluindo a depressio.
Objetivo: O objetivo deste trabalho ¢ analisar possiveis associagdes
entre marcadores de obesidade geral ¢ central com sintomatologia
depressiva em mulheres com SOP. Métodos: Por meio de estudo
ransversal, 26 mulheres com diagndstico clinico de SOP (critério
de Rotterdam) entre 18-34 anos foram analisadas. As voluntrias
responderam um questiondrio sobre sintomatologia depressiva (in-
ventdrio de Beck). O IMC foi calculado pela equagio: peso/altura2,
A circunferéncia da cintura (CC) foi medida no ponto médio entre
a crista ilfaca ¢ a dltima costela. O cocficiente de correlagio de Pe-
arson foi utilizado para as andlises de correlagio entre o escore do
inventdrio de Beck e 0 IMC e a CC. Um p < 0,05 foi adotado como
significdncia estatistica. Resultados: Houve correlagio significativa
entre o escore de Beck ¢ 0 IMC (r = 0,389; p = 0,049) ¢ a CC (r
= 0,490; p = 0,011). Discussdo: Diferentes estudos mostram uma
forte associagdo positiva entre sintomatologia depressiva grave ¢ in-
satisfagdo com a aparéncia fisica em mulheres com SOP, indicando,
inclusive, que a prevaléncia dessa associagio ¢ maior em mulheres
obesas do que em mulheres magras com SOP, pois a insatistagio
corporal ¢ mais evidente naquelas que apresentam clevacio nos mar-
cadores de obesidade geral. Além disso, outros estudos indicam que
mulheres magras com SOP tendem a apresentar escores de depres-
sdo e ansicdade diminuidos, sugerindo que a redugio da obesidade
ajuda a reduzir também a ansiedade ¢ a depressio. Nossos resultados
sa0 consistentes com os achados prévios. Conclusao: Os resultados
do presente estudo evidenciaram correlagio positiva e significativa
entre marcadores de obesidade geral (IMC) ¢ central (CC) ¢ nivel
de depressio em mulheres com SOP.
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ASSOCIACAO ENTRE MEDIDAS DE ADIPOSIDADE E
TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS EM MULHERES OBESAS
Silva Junior, W.S."; Funes, F.R."; Martins, P R.; Moreira, R. O.';
Coutinho, W.F'; Freitas, S. R.!

! Grupo de Obesidade e Transtornos Alimentares do Instituto Estadual de
Diabetes Endocrinologia Luiz Capriglione (GOTAJEDE), Instituto de Psiquiatria da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPUB-UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil
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ANEXO D — Declaracéo de aprovagéo
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FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO

Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641  FAX: (31) 3409.9640

DECLARACAO

A Comissdo Examinadora, abaixo assinada, composta pelos Professores Doutores
Maria de Fatima Haueisen Sander Diniz — UFMG, Valéria Maria de Azeredo Passos
— UFMG, Soraya Rodrigues de Almeida — UFMG e Adagmar Andriolo — UNIFESP,
aprovou a defesa da dissertacéo intitulada: “ALTA INCIDENCIA DE EFEITOS
ADVERSOS QUANDO DA REALIZACAO DO TESTE DE TOLERANCIA
ORAL A GLICOSE EM PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA
BARIATRICA”, apresentada pela mestranda HELIANA FERNANDA DE
ALBUQUERQUE ANDRADE, para obtencdo do titulo de Mestre em Saude do
Adulto, pelo Programa de Poés-Graduagdo em Ciéncias Aplicadas a Salde do
Adulto — area de concentragdo em Ciéncias Clinicas, da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais, realizada em 24 de abril de 2013.
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Profa Maria de Fatima Haueisen Sander Diniz ’\‘
Orientadora
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Valéria Maria de Azeredo Passos
Coorientadora
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Profa. S&a?a Rodrigues de Almeida

/&mé
Prof, Adagmar Andriolo



ANEXO E — Ata da defesa
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FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO !
Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533
Belo Horizonwe - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 34099640 FAX: (31) 34099641

ATA DA DEFESA DE DISSERTAGACQ DE MESTRADO de HELIANA FERNANDA DE
ALBUQUERGQUE ANDRADE, e de registro 2011657029, As nove horas do dia vinte e
quatro do més de abril de dois mil e treze, reuniu-se na Faculdade de Medicina da
UFMG, a Comissdo Examinadora de dissertagdo indicada pelo Colegiado do
Programa, para julgar o trabalho final intitulado: “ALTA INCIDENCIA DE EFEITOS
ADVERSOS QUANDO DA REALIZACAO DO TESTE DE TOLERANCIA ORAL A
GLICOSE EM PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA BARIATRICA”, requisito final
para a obtencic do grau de mestre em Salde do Adulto, pelo Programa de Pds-
Graduacdo em Ciéncias Aplicadas & Salde do Adulto — area de concentragao em
Ciéncias Clinicas, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais. Abrindo a sess&o, a Presidente da Comisséo, Profa. Maria de Fatima Haueisen
Sander Diniz, apés dar a conhecer aos presentes o teor das normas regulamentares
do trabalho final, passou a palavra a candidata, para apresentacéo de seu trabalho.
Seguiu-se a arguicdo pelos examinadores, com a respectiva defesa da candidata.
Logo apés, a Comissdo se reuniu sem a presenga da candidata e do publico, para
julgamento e expedicio do resuitado final. Foram atribuidas as seguintes indicagbes:

Profa. Maria de Fatima Haueisen Sander Diniz/Orientadora Instituicao: UFMG

Indicacso: Ao ian s
Profa, Valéria Maria de Azeredo Passos/Coorientadora instituicdo: UFMG indicagéo.| ',"‘f‘ fon
Profa. Soraya Rodrigues de Almeida Instituicgo: UFMG Indicagéio) Oy \ocompv - &
Prof. Adgmar Andriclo instituiggo: UNIFESP Indicacao: M«

Pelas indicacdes, a candidata foi considerada: LElcvA pg

O resultado final foi comunicado publicamente a candidata pela Presidente da
Comissdo. Nada mais havendo a tratar, a Presidente encerrou a sessdo e lavrou a

presente ATA, que sera assinada por todos os membros participantes da Comisséo
Examinadora. Belo Horizonte, 24 de abril de 2013.

Profa. Maria de Fatima Haueisen Sander Diniz
Profa. Valéria Maria de Azeredo Passos
Profa. Soraya Rodrigues de Almeida v~ (€ TP g
Prof. Adagmar Andriolo ‘ fé:»u’f&&/f/z; | =

Profa. Teresa Cristina de Abfeu Ferrari/Coordenadora

bS8 A voet ey sy

Obs.: Este documento nao tera validade sem & assinatura e carimbo do Coordenador.

Pro Teresa Cristina de Abreu Farrar
Coord, PG, em Ciénclas Apticadas
3 Salide do Aduko
Facuidade de Medigina | UFMG



