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Abstract

BACKGROUND/OBJETIVES: Obesity and associated co-morbidities are well
recognized risks for cardiovascular (CV) disease and mortality. Bariatric surgery
has shown to decrease several independent CV risk factors, as well as, CV
events occurrence when compared to non-operated controls. The aim of the
current study was to compare the occurrence of CV events with the predicted
events rate as estimated by pre-operative CV risk calculation in a large cohort of

patients submitted to Roux-en-Y gastric bypass (RYGB).

SUBJECTS AND METHODS: Framingham CV Risk Score was calculated in
patients (n=261) before and 2 years after RYGB surgery, while CV events
occurrence was monitored up to 7 years after the procedure, with an average

follow-up time of 5.4+0.01 years.

RESULTS: Before surgery, estimated CV risk adjusted for the follow-up time
predicted the occurrence of 6.1+0.6 cardiovascular disease (CVD) events,
3.91£0.4 coronary heart disease (CHD) events, 1.5+0.2 myocardial infarctions
(MI), 0.8+0.1 strokes, 0.3+0.1 deaths from coronary heart disease (DCHD) and
0.34+0.1 deaths from cardiovascular disease (DCVD). Two years after surgery
there was a significant reduction in the estimated CV risk that was significantly
higher in diabetic and patients over 50 years old. Subgroup analysis of patients
with over 6 years of follow-up, although had a significant reduction of estimated

risk 2 years after surgery, in the subsequent 4 years, 1.54 events of CVD, 0.82



events of CHD, 0.23 events of MlI, 0.25 events of Stroke, 0.03 events of DCHD
and 0.05 events of DCVD were to be expected. No CV events occurred after

surgery.

CONCLUSIONS: RYGB significantly decreased estimated CV risk, particularly in
diabetic and older patients which seemed to be the patients group that benefit
the most from the procedure. Risk assessment using conventional calculators in
post-bariatric patients may still overestimate the CV risk, as not even the CV
events predicted after weight loss have occurred, suggesting that more

appropriate risk calculators are needed for the post bariatric population.
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Resumo

INTRODUCAO/OBJETIVOS: A obesidade e as comorbilidades que lhe estio
associadas séo riscos conhecidos de doenca e mortalidade cardiovascular (CV).
No passado, a cirurgia bariatrica mostrou levar ao controlo de varios preditores
independentes de risco CV, para além de diminuir a ocorréncia de eventos CV.
O objetivo do nosso estudo é comparar a ocorréncia de eventos CV com a taxa
de eventos estimada através do célculo do risco CV pré-operatorio num estudo
coorte alargado de doentes submetidos a Bypass Gastrico em Y-de-Roux

(RYGB).

DOENTES E METODOS: Foi calculado o risco CV Framingham em doentes
(n=261) submetidos a cirurgia de RYGB antes e dois anos ap06s a cirurgia e a
ocorréncia de eventos CV foi monitorizada até 7 anos apés o procedimento, com

um tempo médio de seguimento de 5.4+0.01 anos.

RESULTADOS: Antes da cirurgia, o risco CV estimado ajustado para o tempo de
seguimento previa a ocorréncia de 6.1+0.6 eventos de doenga cardiovascular
(CVD), 3.9+04 eventos de doenca arterial coronaria (CHD), 1.5+0.2 enfartes do
miocardio (MI), 0.8£0.1 acidentes vasculares cerebrais (AVC), 0.3+0.1 mortes
devido a doenca arterial coronaria (DCHD) e 0.34+0.1 mortes devido a doenca
cardiovascular (DCVD). Dois anos apds a cirurgia, registou-se uma reducao
significativa do risco CV estimado, a qual foi mais expressiva em doentes

diabéticos e doentes com mais de 50 anos. A analise do subgrupo de doentes



com mais de 6 anos de tempo de seguimento previa, apesar da reducdo
significativa do risco aos dois anos ap0s a cirurgia, a ocorréncia nos 4 anos
subsequentes de 1.54 eventos de CVD, 0.82 eventos de CHD, 0.23 eventos de
MI, 0.25 eventos de AC, 0.03 eventos de DCHD e 0.05 eventos de DCVD.

Nenhum evento CV ocorreu apds a cirurgia.

CONCLUSOES: A cirurgia de RYGB diminui significativamente o risco CV,
particularmente em doentes diabéticos e em doentes mais velhos, os quais
parecem beneficiar mais do procedimento. A avaliacdo do risco usando
calculadores convencionais em doentes submetidos a cirurgia bariatrica pode
sobrestimar o risco CV, uma vez que nem os eventos CV previstos apés a perda
de peso ocorreram, sugerindo que sdo necessarios calculadores de risco mais

apropriados para a populacéo bariatrica.

Palavras-chave
risco cardiovascular, evento cardiovascular, cirurgia bariatrica, obesidade,

diabetes
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Introduction

Obesity and associated morbidities are well recognized risks for cardiovascular
(CV) disease and mortality (1). Obesity per se has direct effects on CV structure,
by increasing myocardial lipid levels, epicardial fat deposition and altering
hemodynamic functions (2). Obesity related mildly elevated sympathetic activity
results in increased heart rate and cardiac output, responsible for cardiac
overload, which can lead to left ventricular hypertrophy and atria dilation (1),
systolic and diastolic dysfunction, arterial fibrillation, ventricular arrhythmias and
heart failure(3). In addition, a low grade inflammatory state with raised
interleukine-6 and C- reactive protein levels, which are independently associated
with insulin resistance and CV disease, are often present in obese patients (4, 5).
Other independent CV risk factors are more frequent in the obese than in the
general population, including high blood pressure (BP), lipid abnormalities, such
as elevated cholesterol, triglycerides, LDL cholesterol, non-HDL cholesterol,
apolipoprotein-B, small dense LDL particles and decreased HDL cholesterol and
apolipoprotein-Al, glucose intolerance and type 2 diabetes (T2D) (2, 6, 7).
Indeed, over a follow-up period of 14 years, the Framingham Heart Study has
shown that obese individuals had 2 times the risk of developing heart failure
when compared to normal weight individuals (8). Therefore, obesity is now
accepted as an independent predictor of CV disease (9, 10).

In severely obese individuals in whom medical treatment has repeatedly failed,
bariatric surgery is the most effective mean to attain substantial and sustained
weight loss (11, 12). Moreover, several prospective studies and meta-analyses
have now demonstrated the benefits of bariatric surgery in improving several
independent CV risk factors, including reducing BP (13), improving the lipid

profile (14), diabetes glycemic control and remission (15-17), as well as, in
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reducing CV risk scores, CV events occurrence, and reducing CV and overall
mortality (18-27). In the Swedish Obesity Subjects Study (SOS study) there was
a reduction in total and fatal CV events of 33% and 53%, respectively, among
post-bariatric patients as compared to non-operated weight matched controls
(28).

The aim of our study was to evaluate the impact of weight loss attained through
Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) in the occurrence of CV events as compared

to pre-operative CV risk in the same patient population.



Methods

Patients and methods

Subjects (n=261) submitted to RYGB between 2005 and 2010 were selected
from our prospective database of obese patients submitted to bariatric surgery
procedures performed for the primary treatment of obesity in patients with a BMI
over 40 kg/m?, or over 35 kg/m? in the presence of obesity-related morbidities.
The RYGB procedure consisted in the creation of a neo-stomach with an
approximate volume of 30 cm?3, which was anastomosed to a jejunum loop
located 50-60 cm from the ligament of Treitz (gastrojejunostomy), while the
biliopancreatic flow was restored by an entero-enteric anastomosis performed 90
to 120 cm distal to the gastrojejunostomy. Thereby, RYGB excluded from the
gastrointestinal transit approximately 95% of the stomach, the entire duodenum
and part of the jejunum. Subjects were followed-up after surgery by a
multidisciplinary team which included endocrinologists, surgeons, psychologists
and nutritionists, and anthropometric and clinical data was routinely recorded in
our bariatric cohort clinical register, which included body weight with BMI and
percentage of excess BMI lost (EBMIL) calculations.

For CV risk estimation (coronary, cerebrovascular, peripheral arterial disease
and heart failure), the updated sex-specific multivariable risk factor algorithm
provided by the Framingham Heart Study (2008) was used. This algorithm allows
calculating the risks of Cardiovascular Disease (CVD), ie, coronary heart
disease, cerebrovascular disease, peripheral vascular disease and heart failure,
Coronary Heart Disease (CHD), Myocardial Infarction (MI), Stroke, Death from
Coronary Heart Disease (DCHD) and Death from Cardiovascular Disease
(DCVD) over the following 4 to 10 years. The parameters required by the

Framingham equation to estimate the risk for each CV event included age, sex,
3



fasting blood glucose, diagnosis of diabetes, blood pressure, lipid profile (total
cholesterol and HDL cholesterol), presence of left ventricular hypertrophy,
tobacco consumption and family history of cardiovascular events (29, 30).

These variables were used to estimate the CV risk before the surgery (T0), two
years after surgery (T2) and on a third time point varying from 4 to 7 years after
surgery, depending on the follow-up time since surgery for each given patient.
The occurrence of any cardiovascular events requiring in-hospital admission was
recorded.

Access to the patient register and posterior data analysis were approved by the

Institutional Ethical Review and Hospital Administration Boards.

Statistical analysis

Results are presented as mean +standard error of the mean (Meant SEM)
unless otherwise specified. D'Agostino & Pearson omnibus test was used to
determine the normality of the groups. Comparisons between three or more
groups were performed with the Kruskal-Wallis test followed by the Dunn post
hoc test or with One-way ANOVA followed by a Holm-Sidak post hoc test
accordingly to the normality of the data. The difference between two independent
experimental groups was evaluated using the unpaired Student t test or Mann-
Whitney U accordingly to the normality of the data. A p value < 0.05 was
considered statistically significant. All statistical analyzes were performed with

the aid of the GraphPad Prism software version 7.00 for Windows.



Results

Our cohort (n=261) encompassed 91.6% females (n=239) and 8.4% males
(n=22). At the time of surgery, the patients had a mean age of 41.09+0.61 years
and a mean BMI of 43.8+0.4 kg/m? while 13.3% (n=35) had been diagnosed with
type 2 diabetes (T2D) before surgery. The mean values for fasting glucose, BP
and fasting lipid parameters, regardless of specific drug treatment for any of
these conditions are depicted on Table 1.

After surgery, patients had a minimum follow-up time of 2 years (n=261) up to a
maximum of 7 years, evenly distributed along the time: 21.1% (n=55) of 4 years,
17.2% (n=45) of 5 years, 16.8% (n=44) of 6 years and 17.2% (n=45) of 7 years.
The average follow-up time was 5.40+0.1 years.

After RYGB surgery there was a significant weight loss over the follow up time
with an average percentage of excess body mass index loss (Yo EBMIL) of 76.75
+1.3% at 2 years, 71.61+1.32% at 4 years, 71.53+10.7% at 5 years, 53.8+8.3%
at 6 years and 65.7+9.9% at 7 years (Table 1). The %EBMIL was similar despite
the presence of diabetes and regardless the patient age.

The pre-operative estimation using the Framingham Cardiovascular Risk
equation predicted a 10-year risk for CV events of 3.30+0.3% for CVD,
2.12+0.21% for CHD, 0.84+0.12% for MI, 0.43+0.05% for Stroke, 0.15+0.03% for
DCHD and 0.19+0.03% for DCVD (Figure 1A). This risk calculation was then
adjusted for the follow-up time of each individual patient, as predicted by the
Framingham algorithm which allows CV risk to be estimated over an interval
ranging from 4 to 7 years. The time adjusted risk calculation allowed to predict

the occurrence of 6.1+0.6 CVD events, 3.9+0.4 CHD events, 1.5+0.2 MiIs,



0.84£0.1 strokes, 0.3£0.1 DCHD and 0.34+0.1 DCVD in this cohort during their
follow up time after RYBG surgery (Figure 1B).

For the patients with over 6 years of post-surgery follow-up time (n=87), the
estimated 4 year CV risk was found to be significantly decreased 2 years after
RYGB when compared to pre-operative estimations, with the sole exception of
the risk for stroke that did not experience significant alterations (Figure 2).
Despite the decrease in the estimated CV risk two years after the surgery, this
was still present and significant, while 1.54 CVD events, 0.82 CHD events, 0.23
Mls, 0.25 Strokes, 0.03 events of DCHD and 0.05 events of DCVD were
expected to occur in the subsequent 4 years.

Diabetics were the patient subgroup that displayed the largest decrease in CV
event susceptibility (Figure 3). Patients were then stratified in three subgroups
according to age: under 35 years (n=56), between 35 and 50 years (n=123) and
over 50 years old (n=82). The older patient group had a more pronounced
decrease in the estimated CV risk, with the single exception for the risk of stroke
risk that did not vary significantly among the different age groups although the
patient group aged between 35 and 50 years also experienced a significant
decrease in their estimated 10-year CV risk when compared to younger patients
(Figure 4A). Diabetes prevalence was uneven between the different age groups,
being more frequent amongst older patients. Exclusion of diabetic patients for a
similar analysis allowed to confirm that estimated risk reduction was still higher in
patients over 50 years old (Figure 4B).

Despite predicted by the Framingham equation, no CV events occurred in this

patient cohort.



Discussion

Obese patients and bariatric surgery candidates often carry a high CV risk (31,
32). RYGB is one of the most frequently performed bariatric procedures
worldwide, having demonstrated to induce significant and sustained weight loss
in addition to being able to improve several independent CV risk factors,
decrease CV event rate and mortality as compared to non-operated controls (33-
35). In the Swedish Obese Subjects study, a non-randomized prospective study,
Sjostrom et al. have shown that bariatric surgery was associated with a reduced
number of cardiovascular deaths and lower incidence of cardiovascular events in
obese adults (28).

The aim of this study was thus to evaluate the impact of weight loss attained
through RYGB in the occurrence of CV events as compared to the pre-operative
estimated CV risk in the same patient population.

In our patient cohort, patients submitted to RYBG surgery experienced a
significant and sustained weight loss, regardless of age or diabetic condition; 2
years after surgery, weight loss was found to be associated with a significant
reduction of the estimated CV risk over the following 10 years, which was also
significantly lower in diabetic and patients over 50 years old. The higher 10-year
risk reductions occurred for the predicted risk of CHD, MI and CVD, outdoing
those observed in non-diabetic patients, and additional risk reductions were also
observed for DCHD and DCVD, although to lesser extent.

Bariatric surgery has previously been shown to improve several independent CV
risk factors, reduce CV event occurrence and mortality rates, especially in
individuals presenting with high insulin and/or high glucose at baseline (15, 16,

36) . The data from our current study upholds the previous findings that



suggested that diabetic patients might have additional cardiovascular benefits
from bariatric surgery (28, 36) .

Besides diabetes, age is among one of the most important determinants of CV
health (37, 38). In the primordia of the new bariatric era, concerns raised over
age related increased surgical risk have led to restrict the use of these
procedures in patients under 60 or 65 years old (39). Overtime the amount of
data available proved that surgical outcomes and mortality rate in patients over
60 years old, were not significantly different than in younger people, thus the
number of procedures performed in older patients has been increased (40, 41).
Our data not only supports that surgical outcomes in older patients for weight
loss are not inferior to the observed in younger patients, but also suggest that the
CV benefits are even higher for patients aged over 50 y as compared to the
younger ones.

Moreover, in the herein study we demonstrate that the observed benefits
surpassed the estimated ones, as not even the CV events predicted to have
occurred during the follow-up time for those patients with a long follow-up time to
allow the time adjusted risk calculation, were observed.

Our pre-surgical data predicted that 6 CV events (6 CVD, 4 CHD and 1 Mi
events) would have occurred during follow-up time if the patients have not been
submitted to bariatric surgery. Risk analysis in the subgroup of patients with 6 or
more years of follow-up, estimated that despite the significant risk reduction
observed as soon as 2 years after surgery, still at least 1 CVD event would be
expected to occur in the subsequent 4 years. However, no CV event happened
after bariatric surgery. Overall, there was a significant difference between the

estimated CV risk and the actual incidence of CV events observed during follow-



up time, while bariatric surgery is likely to have been able to prevent the

occurrence of 6 CV events in this patient population.



Conclusion

Weight loss attained trough bariatric surgery significantly decreases the CV risk,
particularly in diabetic and older patients, which seemed to be the patients that
benefited the most from the procedure. Risk assessment using the Framingham
risk calculator in post-bariatric patients may still overestimate the CV risk. No CV
events predicted to have occurred after weight loss were observed, suggesting
that more appropriate risk calculators are needed for the post bariatric population

as the benefits are most probably underestimated.
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Tables

Table 1. Patient demographics, anthropometric and biochemical features

Age (years) 41.67

Average Follow-up Time (years) 5.40
Initial BMI (Kg/m?) (n=261) 44.1
EBMIL (%) 2 years (n=261) 76.75

4 years (n=53) 71.61

5 years (n=44) 71.53

6 years (n=43) 53.80

7 years (n=44) 65.70

Diabetic Patients (n, % of patients) 32
Glucose (mg/dL) 108.1
Systolic BP (mm Hg) 135.59
Diastolic BP (mm Hg) 80.42
Total Cholesterol (mg/dL) 193.74
Triglycerides (mg/dL) 132.69

HDL (mg/dL) 46.26

LDL (mg/dL) 120.9

+ + + + + + H+ I+

+ + + + + 1+ I+

0.72
0.01
0.4
1.32
9.83
10.78
8.30
9.90
(16.9%)
2.6
1.18
0.84
2.83
4.59
0.77
3.56
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Legends of Figures

Figure 1. A — Estimated CV risk at 10 years. B — Expected number of CV events adjusted
for the follow-up time (pooled data).

Figure 2. Estimated difference between the 4-year CV risk before and 2 years after
surgery.

Figure 3. Estimated 10-year CV risk reduction before and 2 years after surgery in
diabetic and non-diabetic patients. (Mann-Whitney U test: *p<0.05; ***p<0.001)

Figure 4. A — Estimated 10-year CV risk reduction before and 2 years after surgery in
different age groups. B — Estimated 10-year CV risk reduction before and 2 years after
surgery in different age groups excluding diabetic patients. (ANOVA: *p<0.05; **p<0.01;

**%3<0.001)
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Appendix A — Summary in Portuguese Language

Resumo em lingua portuguesa

A obesidade e comorbilidades associadas sdo fatores de risco reconhecidos
para doenca e mortalidade cardiovascular (CV). A obesidade per se tem efeitos
diretos na estrutura CV, aumentando os niveis de lipidos no miocardio, a
deposicdo epicardica de gordura e alterando a funcdo hemodinamica. A
obesidade esta relacionada com um aumento moderado da atividade simpatica
gue resulta num aumento da frequéncia cardiaca e da fracdo de ejecado
cardiaca, resultando numa sobrecarga cardiaca que pode levar a hipertrofia
ventricular esquerda e dilatacdo auricular, disfuncédo sistélica e diastdlica,
fibrilacdo auricular, arritmias ventriculares e insuficiéncia cardiaca.
Adicionalmente, a doentes obesos associa-se frequentemente um estado de
inflamacdo de baixo grau com aumento dos niveis de interleucina-6 e de
proteina C-reativa, 0s quais estdo independentemente associados a resisténcia
a insulina e a doenca CV.

Existem outros fatores independentes de risco CV que sdo mais frequentes em
doentes obesos comparativamente a populacdo geral. Estes fatores incluem
niveis altos de pressdo arterial, anormalidades lipidicas tais como niveis
elevados de colesterol, triglicerideos, colesterol LDL, colesterol nao-HDL,
apolipoproteina B e niveis diminuidos de HDL e de apolipoproteina Al,
intolerancia a glicose e diabetes tipo 2. Em linha com estes dados, durante um
periodo de seguimento de 14 anos, o Framingham Heart Study mostrou que

individuos obesos tém um risco 2 vezes superior de desenvolver insuficiéncia

cardiaca quando comparados com individuos de peso normal. Deste modo, a
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obesidade é atualmente considerada um fator de risco independente para
doenca CV.

A cirurgia bariatrica € o meio mais efetivo para atingir uma perda de peso
substancial e sustentada em doentes com obesidade severa em que o
tratamento médico tenha falhado repetidamente. A cirurgia bariatrica mostrou
contribuir para a melhoria de varios fatores de risco independentes de doenca
CV, incluindo a pressao arterial, o perfil lipidico, o controlo e até remissao da
diabetes, para além de diminuir o risco CV e a ocorréncia de eventos CV,
reduzindo a mortalidade CV e geral. No estudo Swedish Obesity Subjects
(estudo SOS), um estudo de referéncia nesta area, registou-se uma reducéo do
namero de eventos CV totais e fatais de 33% e 53%, respetivamente,
comparando doentes no pos-operatorio de cirurgia bariatrica e doentes nao

submetidos a cirurgia.

O objetivo do presente estudo é comparar a ocorréncia de eventos CV com a
taxa de eventos estimada através do calculo pré-operatério de risco CV num
estudo coorte de doentes submetidos a bypass gastrico de tipo Roux-en-Y

(RYGB).

O procedimento de RYGB consiste na criagdo de um neo-estbmago com
aproximadamente o volume de 30 cm?® anastomosado a uma ansa de jejuno
localizada a 50-60 cm do ligamento de Treitz (gastrojejunostomia); o fluxo
biliopancreéatico é restaurado por uma anastomose entero-entérica criada a 90 a
120 cm distalmente a gastrojejunostomia. Deste modo, o RYGB exclui do

transito gastrointestinal aproximadamente 95% do estdmago, a totalidade do

duodeno e uma parte do jejuno. Os doentes foram seguidos por uma equipa
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multidisciplinar que incluia endocrinologistas, cirurgides, psicélogos e
nutricionistas e os seus dados clinicos e antropométricos foram registados no
registo clinico bariatrico do estudo coorte.

O score Framingham para o risco CV foi calculado para todos os doentes
(n=261) antes e 2 anos apods a cirurgia de RYGB; a ocorréncia de eventos CV foi
monitorizada até 7 anos apds o procedimento cirargico, com um tempo médio de

seguimento de 5.4+0.01 anos.

Antes da cirurgia, o risco CV estimado ajustado para o tempo de seguimento
previa a ocorréncia de 6.1+0.6 episédios de doenca cardiovascular (CVD),
3.91£0.4 episbédios de doenca arterial coronaria (CHD), 1.5+0.2 episédios de
enfarte do miocéardio (MI), 0.8+0.1 episodios de acidente vascular cerebral
(AVC), 0.3+0.1 mortes por doenca arterial coronaria (DCHD) e 0.34+0.1 mortes
por doenca cardiovascular (DCVD). Dois anos depois da cirurgia, observou-se
uma reducdo significativa do risco CV que foi mais pronunciada em doentes
diabéticos e em doentes com idades superiores a 50 anos. A analise do
subgrupo de doentes com mais de 6 anos de seguimento permitiu estimar que,
apesar da reducdo significativa do risco apdés a cirurgia, nos quatro anos
subsequentes, 1.54 episodios de CVD, 0.8 episodios de CHD, 0.23 episédios de
MI, 0.25 episddios de AVC, 0,03 episbddios de DCHD e 0.05 episddios de DCVD
seriam esperados. Nenhum episédio de doenca CV ocorreu apés a cirurgia. Os

restantes resultados do estudo constam da versao alargada deste projeto.

Os doentes obesos e o0s candidatos a cirurgia bariatrica apresentam
frequentemente um alto risco CV. O RYGB é um dos procedimentos de cirurgia

bariatrica mais realizados em todo o mundo, tendo demonstrado induzir uma
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perda de peso significativa e sustentada, para além de permitir a melhoria de
vérios fatores de risco CV, a diminuicdo do numero de eventos CV e da
mortalidade, comparativamente a doentes ndo submetidos a cirurgia. No nosso
estudo coorte, os doentes submetidos a RYGB experienciaram uma perda de
peso significativa, independentemente da idade ou de serem ou n&o diabéticos;
2 anos apos cirurgia, observou-se que a perda de peso foi acompanhada de
uma reducao do risco CV estimado a 10 anos, o qual foi significativamente mais
baixo em doentes diabéticos e em doentes com mais de 50 anos. As reducdes
de risco previsto a 10 anos foram maiores para CHD, Ml e CVD, superando as
reducdes observadas em doentes ndo diabéticos; reducdes de risco adicionais
foram também observadas para o risco de DCHD e de DCVD, ainda que em
menor extensao.

No passado, a cirurgia bariatrica demonstrou melhorar varios fatores de risco CV
independentes, para além de reduzir a taxa de eventos CV e a mortalidade CV,
especialmente em individuos com niveis elevados de insulina e/ou glicose no
pré-operatorio. Os dados do nosso estudo vao de encontro as conclusées dos
estudos prévios que sugerem que os doentes diabéticos poderdo ter um
beneficio adicional no ambito da cirurgia bariatrica.

Para além da presenca de diabetes, a idade é um dos mais importantes
determinantes de salde CV. No passado, o risco cirurgico relacionado com a
idade avancada levou a que este tipo de cirurgia tenha sido restringido a
pacientes com menos de 60 a 65 anos de idade. Ao longo do tempo, no entanto,
os dados disponiveis comprovaram que os resultados e mortalidade em doentes
com mais de 60 anos ndo sdo significativamente diferentes dos de individuos
mais jovens, pelo que o numero de procedimentos cirdrgicos bariatricos em

doentes mais velhos tem aumentado. Para além de irem de encontro a
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conclusdo de que a perda de peso em doentes mais velhos nédo é inferior a
observada em doentes mais jovens, os nossos dados sugerem que o ganho do
ponto de vista CV é mais alto em doentes com mais de 50 anos do que em
doentes mais jovens.

Adicionalmente, no presente estudo demonstramos que o0s beneficios
observados ultrapassam os estimados, dado que os eventos CV previstos para o
tempo de seguimento, nos doentes com tempo de seguimento suficiente para
permitir ajustamento do risco calculado, n&o foram observados.

Os nossos dados pré-cirargicos previam que um total de 6 eventos de CVD
ocorreriam durante o seguimento se os doentes ndo tivessem sido submetidos a
cirurgia bariatrica. A andlise do risco do subgrupo com mais de 6 anos de
seguimento estimou que apesar da reducao significativa do risco 2 anos apoés a
cirurgia, ainda assim pelo menos 1 evento cardiovascular seria previsivel nos 4
anos subsequentes. Contudo, nenhum evento CV aconteceu depois da cirurgia
bariatrica. Globalmente, houve uma diferenca significativa entre o risco CV
estimado e a incidéncia real de eventos CV durante o seguimento, pelo que a
cirurgia terd contribuido para prevenir a ocorréncia de 6 eventos CV nesta

populacao de doentes.

Em conclusédo, a cirurgia de RYGB reduziu significativamente o risco CV
estimado, particularmente nos doentes diabéticos e nos doentes mais velhos, os
dois grupos de doentes que parecem beneficiar mais do procedimento. A
avaliacao de risco feita com recurso a calculadores convencionais pode
sobrestimar o risco CV em doentes submetidos a cirurgia bariatrica, uma vez

gue depois da perda ponderal registada ndo ocorreram 0s eventos previstos, 0
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gue sugere gue sdo necessarios calculadores de risco mais apropriados para

esta populacao de doentes.
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Associada do ICBAS-UP; Grupo de Investigacdao em Endocrinologia Clinica e Experimental
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Marta Guimaraes: MD. Servigo de Cirurgia Geral do HSS do CHEDV E.P.E.; Consulta

Multidisciplinar de Tratamento Cirdrgico da Obesidade do CHEDV E.P.E..
martafilomenaguimaraes@gmail.com

Titulo do estudo/projeto de investigagdo:
Impacto da cirurgia bariatrica na prevaléncia de eventos cardiovasculares e no risco

cardiovascular em doentes obesos

Departamentos/Servigos hospitalares onde sera realizado o estudo/projeto de investigacdo:
Servigo de Cirurgia Geral do HSS, CHEDV E.P.E., com a colaboragdo do Grupo de Endocrinologia
Clinica e Experimental da Unidade Multidisciplinar de Investigacdo Biomédica (UMIB) do ICBAS-
UP, no dambito da Disciplina de Disserta¢do/Projeto/Relatério de Estégio.

Existem outros centros, nacionais ou ndo, onde a mesma investigacao sera efetuada?
N3ao.

Descreva, sucintamente, os objetivos da investiga¢ao:
Com este projeto, pretende-se avaliar o impacto da cirurgia bariatrica no risco

cardiovascular e na prevaléncia de eventos cardiovasculares em doentes obesos (com
IMC 240kg/m? ou IMC 235kg/m? com comorbilidades associadas) entre 4 e 10 anos de

seguimento pos-operatorio .
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Periodo de tempo no qual vai decorrer a investigagao:

Ano letivo 2015/2016.

Instrumento de recolha de dados:

Os dados seréo recolhidos através da consulta dos registos clinicos, em suporte fisico e
electrénico, e de dados analiticos informatizados pré-existentes da Consulta

Multidisciplinar de Tratamento Cirdrgico da Obesidade do CHEDV E.P.E..

Serao analisados os dados demograficos e antropométricos dos doentes (sexo, idade,
peso, estatura), habitos tabagicos, presenca de comorbilidades associadas a obesidade
(diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial, dislipidémia e hipertrofia ventricular
esquerda), data da cirurgia, datas das consultas pré e pés operatérias,. Para as
comorbilidades associadas, serdo também colhidos os valores da tensao arterial
sistélica e diastdlica, perfil lipidico (colesterol total, triglicerideos, HDL e LDL), glicemia
em jejum, hemoglobina glicada, terapéutica anti-hipertensora, hipo-lipemiante e anti-

diabética em curso.

2. RISCOS/BENEFICIOS

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

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

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

N3o existem beneficios diretos e imediatos para os participantes. Os beneficios sdo indiretos e a
longo prazo, advindo de uma sensibilizagdo dos profissionais de salde para o problema e
eventuais melhorias das praticas clinicas que poderao resultar do estudo.

3. CONFIDENCIALIDADE

Serao realizados questionarios aos utentes?

29



4. CONSENTIMENTO INFORMADO
Solicito ao Exmo. Presidente da Comissdo de Etica do CHEDV E.P.E. dispensa de

consentimento informado para a execugao deste projeto de investigagao observacional,

no ambito da Disciplina Tese/Projeto/Relatério de Estagio.

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

vista a estudar dados epidemiologicos e anonimizados.

Esta analise é observacional e retrospetiva, tendo sido realizada concomitantemente
com a recolha de dados fisiologicos e laboratoriais normalmente utilizados na avaliagao

deste tipo de doentes, nao acarretando qualquer intervengao adicional.

Assegura-se também o respeito pelas normas do Hospital para a consulta do processo
clinico dos doentes incluidos, uma vez que esta decorrera nas instalagdes do Hospital

de Sao Sebastidao do CHEDV E.P.E.

5. PROPRIEDADE DA INFORMACIT\O

Os dados obtidos constituirdo propriedade exclusiva dos investigadores e respetivo hospital de
estudo. A equipa de investigagdo garante a confidencialidade dos dados e a informacao
registada para fins de investigacdo (dados demograficos, clinicos e analiticos) serd anonimizada.

6. RELATIVAMENTE AO ESTUDO (RETRIBUIGAO FINANCEIRA)

A investigagdo proposta envolve exames complementares?
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Se sim, indique o tipo e frequéncia:
Nao aplicavel.

N3o esta contemplado o pagamento aos utentes que participem no estudo.

7. TERMO DE RESPONSABILIDADE

Eu, abaixo-assinado, Pedro Manuel Reis Pereira, na qualidade de investigador principal, declaro
por minha honra que as informacgdes prestadas sao verdadeiras. Mais declaro que, durante o
estudo, serdo respeitadas as recomendacdes constantes da Declaragdo de Helsinquia (com as
emendas de Téquio 1975; Veneza 1983; Hong Kong 1989; Somerset 1996 e Edimburgo 2000) e
da Organizacdo Mundial de Salde, no que se refere a experimentacdo que envolve seres
humanos.

Porto, 8 de Outubro de 2015

T A

INVESTIGADOR CLiNICO RESPONSAVEL
(Pedro Manuel Reis Pereira)
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RESUMO DO PROJECTO
Impacto da cirurgia bariatrica no risco cardiovascular e na

prevaléncia de eventos cardiovasculares

SUMARIO

A prevaléncia da obesidade — e particularmente a obesidade de grau Il (IMC>40kg/m?)
tem aumentado exponencialmente nas ultimas décadas, o que justificou a procura
crescente do recurso a cirurgia bariatrica. O tratamento cirurgico da obesidade
demonstrou reduzir o risco estimado e a ocorréncia de eventos cardiovasculares nos
doentes tratados. No entanto, nenhum dos estudos realizados até a data comparou o
risco cardiovascular estimado no pré-operatério com 0 numero de eventos

cardiovasculares realmente ocorridos no pds-operatorio.

Com este projeto pretende-se avaliar o risco cardiovascular dos doentes obesos

propostos para tratamento cirurgico (com IMC =240kg/m? ou IMC =235kg/m? com
comorbilidades associadas) antes da realizacdo de bypass gastrico e o numero de
eventos cardiovasculares major ocorridos apoés a cirurgia, de modo a avaliar o impacto
da cirurgia bariatrica na redugao dos eventos cardiovasculares entre 4 a 10 anos de

seguimento pos-operatorio .
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Para este objetivo, proceder-se-a a uma analise retrospetiva de dados pré e pos

operatérios de doentes obesos seguidos na Consulta Multidisciplinar de Tratamento

Cirurgico da Obesidade do Hospital de Sao Sebastiao E.P.E. do Centro Hospitalar de

Entre o Douro e Vouga, E.P.E. (CHEDV) submetidos as técnicas de cirurgia bariatrica

de bypass gastrico classico e com ansa biliopancreatica longa (200 cm e 70 cm). Serao

analisados os fatores de risco cardiovascular dos doentes antes da cirurgia e sera

calculado o risco de eventos cardiovasculares para os 4 a 10 anos seguintes através da

utilizagdo das equagdes Framingham e ASSSIGN para o risco cardiovascular. Os

resultados serao comparados com a prevaléncia real de eventos cardiovasculares

ocorridos nos 4 a 10 anos de seguimento em pos-operatério da cirurgia bariatrica.
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DESCRIQAO DAS ACTIVIDADES DE INVESTIGA A0

Pretende-se avaliar a influéncia da cirurgia bariatrica na prevaléncia de eventos
cardiovasculares a longo prazo em doentes obesos elegiveis para tratamento com

cirurgia bariatrica (IMC >35kg/m2).
Os objetivos propostos séo:

1. Avaliar a evolug¢ao do risco cardiovascular dos doentes recorrendo as equagodes de
calculo de risco cardiovascular Framingham e ASSIGN, tendo em conta o0s
pardmetros biométricos dos individuos, bem como o0s seus niveis de glicose,
hemoglobina glicada, colesterol total, triglicedideos, LDL, HDL, tensao arterial,

consumo tabagico e comorbilidades associadas (nomeadamente diabetes melitus e
hipertrofia ventricular esquerda).

2. Avaliar os eventos cardiovasculares realmente ocorridos nos 4 a 10 anos de
seguimento pos-cirurgico.

3. Comparar o risco cardiovascular estimado com o numero de eventos
cardiovasculares ocorridos e concluir sobre o impacto da cirurgia bariatrica na

prevengdo dos mesmos.
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MATERIAL E METODOS

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

e em papel) dos doentes incluidos no estudo.

Serao consultados os resultados das analises que foram solicitadas e realizadas pelo
laboratério no momento das consultas multidisciplinares para o tratamento cirdrgico da
obesidade deste hospital, previamente a cirurgia, e ao longo de um periodo de
seguimento apds a cirurgia de 4 a 10 anos anos, em 2 momentos distintos: aos 2 anos
e aos 4 a 6 anos (dependendo do tempo de seguimento possivel para cada doente, em

funcao do ano da cirurgia).

A informacao a recolher sobre os doentes englobara os seguintes parametros: idade,
sexo, data da cirurgia, datas das consultas pré e pos operatorias, peso, estatura, IMC,
% de perda de peso apds a cirurgia, consumo tabagico, comorbilidades associadas
(diabetes mellitus tipo 2, hipertensao, dislipidémia e hipertrofia ventricular esquerda),
glicemia, hemoglobina glicada, colesterol total, LDL, HDL e tensao arterial. Serdo

também registadas informacdes sobre a medicagcdo executada para o controlo de cada

uma das comorbilidades (DM2, HTA e dislipidemia) .
Apés codificacido, os dados serao inseridos, de forma anonimizada, em folha de calculo
Excel e posteriormente transferidos para a aplicacdo informatica SPSS - PASW

(Statistical Package for the Social Sciences), onde sera feita a sua analise.
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Esta analise ira compreender uma estatistica descritiva, usando medidas de tendéncia
central e de dispersao para sumariar os resultados obtidos e graficos e tabelas para os

ilustrar, e, guando oportuno, uma estatistica correlacional e inferéncial.
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RESUMO DO PROJECTO
Impacto da cirurgia bariatrica no risco cardiovascular e na
prevaléncia de eventos cardiovasculares

SUMARIO

A prevaléncia da obesidade — e particularmente a obesidade de grau lll

(IMC>40kg/m?) tem aumentado exponencialmente nas ultimas décadas, o que
justificou a procura crescente do recurso a cirurgia bariatrica. O tratamento cirdrgico da
obesidade demonstrou reduzir o risco estimado e a ocorréncia de eventos
cardiovasculares nos doentes tratados. No entanto, nenhum dos estudos realizados
até a data comparou o risco cardiovascular estimado no pré-operatério com o nimero
de eventos cardiovasculares realmente ocorridos no pos-operatorio.

Com este projeto pretende-se avaliar o risco cardiovascular dos doentes obesos
propostos para tratamento cirtrgico (com IMC =40kg/m? ou IMC =35kg/m? com
comorbilidades associadas) antes da realizacao de bypass gastrico e o nimero de
eventos cardiovasculares major ocorridos apos a cirurgia, de modo a avaliar o impacto
da cirurgia bariatrica na reducéo dos eventos cardiovasculares entre 4 a 10 anos de
seguimento pés-operatorio .

Para este objetivo, proceder-se-a4 a uma analise retrospetiva de dados pré e pos
operatorios de doentes obesos seguidos na Consulta Multidisciplinar de Tratamento
Cirargico da Obesidade do Hospital de Séo Sebastido E.P.E. do Centro Hospitalar de
Entre o Douro e Vouga, E.P.E. (CHEDV) submetidos as técnicas de cirurgia bariatrica
de bypass gastrico classico e com ansa biliopancreatica longa (200 cm e 70 cm).
Serdo analisados os fatores de risco cardiovascular dos doentes antes da cirurgia e
sera calculado o risco de eventos cardiovasculares para os 4 a 10 anos seguintes
através da utilizacédo das equacdes Framingham e ASSSIGN para o risco
cardiovascular. Os resultados serdo comparados com a prevaléncia real de eventos
cardiovasculares ocorridos nos 4 a 10 anos de seguimento em pés-operatério da
cirurgia bariatrica.
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DESCRICAO DAS ACTIVIDADES DE INVESTIGACAO

Pretende-se avaliar a influéncia da cirurgia bariatrica na prevaléncia de
eventos cardiovasculares a longo prazo em doentes obesos elegiveis para
tratamento com cirurgia bariatrica (IMC >35kg/m2).

Os objetivos propostos sao:

Avaliar a evolucéo do risco cardiovascular dos doentes recorrendo as equacdes
de célculo de risco cardiovascular Framingham e ASSIGN, tendo em conta 0s
parametros biométricos dos individuos, bem como os seus niveis de glicose,
hemoglobina glicada, colesterol total, triglicedideos, LDL, HDL, tensao arterial,
consumo tabagico e comorbilidades associadas (nomeadamente diabetes melitus
e hipertrofia ventricular esquerda).

Avaliar os eventos cardiovasculares realmente ocorridos nos 4 a 10
anos de seguimento pos-cirurgico.

Comparar o risco cardiovascular estimado com o nimero de eventos
cardiovasculares ocorridos e concluir sobre o impacto da cirurgia bariatrica na
prevencdo dos mesmos.



