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RESUMO

Introducéo: Niveis séricos baixos de 25-OH-vit D estdo associados com a obesidade e tém
sido descritos apds a cirurgia bariatrica. Objetivo: O objetivo desse estudo foi avaliar a
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica no
periodo pré e pds-operatdrio e buscar por possiveis associagcbes com varidveis que estejam
relacionas a deficiéncia de vitamina D. Métodos: Foi realizado um estudo longitudinal,
retrospectivo, em 75 pacientes submetidos a cirurgia bariatrica (RYGB e SG), em centro
multidisciplinar no qual a correcdo dos niveis séricos baixos de Vitamina D € realizada no pré-
operatério. Resultados: Ap0s a cirurgia, aos niveis de 25-OH-vit D aumentaram e a frequéncia
da deficiéncia de vitamina D diminuiu. Em andlise univariada, os niveis baixos de vitamina D
estavam relacionados com género (p=0.031) e circunferéncia da cintura (p=0.040). Em analise
multivariada, o aumento da vitamina D associou-se inversamente a circunferéncia da cintura
(p<0.001) e ao aumento da realizacdo de exercicios fisicos no pos-operatorio (p=0.0420).
Conclusdo: A melhora nos niveis séricos de vitamina D no pds-operatério foi
independentemente associada com maior perda da circunferéncia da cintura e maior adeséo a
pratica de exercicios fisicos.

Palavras-chave: Cirurgia bariatrica; Vitamina D; Exercicio fisico; Circunferéncia da Cintura



2 Marco conceitual

Niveis séricos baixos de 25-OH-vit D sdo frequentemente observados em pessoas
obesas. Para muitos autores mais de um mecanismo explica esta associacdo, entre eles, (a) a
baixa exposicao solar destes individuos devido ao estigma social da obesidade, (b) o sequestro
da vitamina D, que é lipossoltvel, pela gordura visceral do paciente, impedindo sua circulacdo
sanguinea.

Muitos dos pacientes com essas caracteristicas acabam por se submeter a cirurgia
bariatrica, procedimento que também esta associado a deficiéncia de maultiplas vitaminas.
Nosso objetivo € definir as respostas dos niveis séricos de vitamina D as cirurgias bariatricas
acompanhadas de suplementacdo e identificar possiveis associagdes com perda ponderal,

atividade fisica e outras alteracdes relatadas como associadas ao aumento dos niveis séricos.

[ Vitamina D ]o <

Associado a
deficiéncia

Alimentagao
Cirurgia Mudanga de hibitos

Obesidade — baridtrica ———®  Atividade fisica

/ l \ Suplementagao

Gordura

. Dieta pobre em
abdominal Sedentarismo

micronutrientes

Figura 1 Marco conceitual.



ABSTRACT

Background: Low serum levels of 25-OH-vit D are associated with obesity and have been also
described following bariatric surgery. Objective: The objective of this study was to evaluate
the prevalence of vitamin D deficiency in patients submitted to bariatric surgery in the pre and
postoperative period and to search for possible associations with variables that are related to
serum levels of vitamin D. Methods: A retrospective, cross-sectional study was performed in
75 patients submitted to bariatric surgery (RYGB and SG), in a multi-disciplinary center in
which the correction of low serum levels of Vitamin D is performed in the preoperative period.
Results: After surgery, 25-OH-vit D levels increased and the frequency of vitamin D deficiency
decreased. In univariate analysis, low vitamin D levels were related to gender (p = 0.031) and
waist circumference (p = 0.040). In multivariate analysis, the increase in vitamin D was
inversely associated with waist circumference (p <0.001) and with greater adherence to the
physical exercises prescribed (p = 0.0420). Conclusion: Improvement in serum levels of
vitamin D in the postoperative period was independently associated with greater loss of waist
circumference and to fitness increase.

Keywords: Bariatric surgery; D vitamin; Physical exercise; Waist Circumference



INTRODUCAO

A obesidade representa um grande problema de sadde publica por ser fator de risco para
doengas que evoluem com alta morbidade e mortalidade, como osteo-artrose, diabetes,
hipertensdo arterial, doenca cardiovascular e varios tipos de cancer. Devido a estas
possibilidades que a obesidade é considerada um problema econdmico grave para 0s sistemas
de salde. Por isso, é necessario contorna-lo com acdes envolvendo educagcdo em saude,
prevencado, tratamento e, em casos mais graves, até intervencdo cirargica (1). Com o rapido
crescimento dos indices de obesidade, é provavel que a necessidade de cirurgias bariatricas
aumente (1,2), uma vez que casos graves com frequéncia respondem inadequadamente aos
tratamentos clinicos.

Para a perda ponderal de individuos com obesidade grau Il e 11, a longo prazo, a cirurgia
bariatrica é atualmente o tratamento mais eficaz e seguro. Sua utilizacao passou a ser autorizada
para tratamento destes casos desde 2002, apds o ensaio clinico Swedish Obese Subjects (SOS)
ter acompanhado por 5 anos 4047 pacientes com obesidade grave submetidos a cirurgia
bariatrica e mostrado que, além de efeito importante na perda de peso, houve reducéo do risco
de morte (risco relativo de 0.76 nos pacientes cirurgicos em relacdo aos pacientes do tratamento
clinico, com 95% de intervalo de confianca) em comparacgéo ao tratamento clinico de pacientes
com obesidade equivalente. Estas evidéncias tornaram possivel propor aos pacientes com
obesidade grau Il e comorbidades, ou obesidade grau 11, a utilizacdo da técnica cirurgica para
tratamento. No estudo, trés diferentes técnicas cirdrgicas foram utilizadas e a que se mostrou
mais eficaz para a perda de peso foi 0 RYGB ou “bypass gastrico em y de roux” (3).

Atualmente, 0 RYGB é o procedimento bariatrico mais utilizado. Por se tratar de uma
técnica que agrega restricdo gastrica e desvio intestinal, com consequente saciedade mais
precoce apds a ingestdo de alimentos, tem também como efeito uma mé-absor¢do de
micronutrientes, de modo que algumas deficiéncias nutricionais podem surgir no pos-operatério
(4).

Mais recentemente, em 2011, um novo procedimento foi reconhecido como
procedimento Unico, a “Sleeve Gastrectomy” ou Gastrectomia em manga. Antes deste
reconhecimento, esta técnica era somente empregada como primeiro passo para procedimentos
mal-absortivos, em pacientes que nos quais 0 acesso ao intestino era dificultado pela obesidade
extremamente grave. Os resultados obtidos a partir dai foram promissores e ela € hoje uma das

cirurgias mais realizadas (5).
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Com todas as mudancas metabdlicas ocorridas como decorréncia dos procedimentos
bariatricos e o crescente aperfeicoamento das técnicas cirargicas é importante que se avalie
continuamente os resultados obtidos em cada procedimento, bem como as possiveis

complicacdes relacionadas.



REVISAO DA LITERATURA
1 Estratégias para localizar e selecionar as informacdes

A busca de referéncias bibliogréaficas foi realizada usando os termos: Bariatric Surgery
AND vitamin D. Esta pesquisa resultou em 6028, que passaram por uma pré-selecdo avaliando
seu tema, relevancia, data de publicacdo, resultando em 759 artigos. Artigos adicionais foram

incluidos a partir das bibliografias dos artigos selecionados.

Tabela 1 Resultado da busca por referéncias bibliograficas.

Vitamin D AND Bariatric Surgery Physical Activity

Bariatric Surgery AND Physical AND Bariatric
Activity Surgery AND
Vitamin D
Pubmed 332 728 11
EMBASE 836 1407 59
Periodicos CAPES 707 980 14
Cochrane Library 1 0 0

Web of Science 392 550 11




3 Cirurgia Bariatrica

Um dos principais objetivos da realizagcdo de procedimentos cirdrgicos bariatricos € a
perda de peso atraves da limitacdo da ingestdo, decorrente de saciedade mais precoce e, em
consequéncia da perda ponderal, a remissdo de comorbidades e diminui¢cdo dos riscos
associados a obesidade. Estratégias clinicas para a perda de peso ndo séo tdo eficazes quanto a
cirurgia bariatrica (3,6).

Nas décadas de 1970 e 1980, época em gue o estudo SOS iniciou, a taxa de mortalidade
das cirurgias bariatricas era alta, de 1 a 5%; o que levou a ndo aprovacao ética da randomizacéo
para este ensaio clinico. Os resultados do estudo demonstraram efeitos positivos da cirurgia
bariatrica na maioria dos fatores de risco associados a obesidade. A perda massiva de peso
ocasionada pela cirurgia baridtrica também melhora o funcionamento do sistema
cardiovascular, diminui os custos relacionados a salde e melhora a qualidade de vida (7). Aos
10 anos de acompanhamento, a taxa de risco para o0s pacientes submetidos a cirurgia bariatrica,
em comparagdo aos pacientes em acompanhamento clinico foi de 0.76. Esses resultados
colaboraram para a indicacdo da cirurgia bariatrica como procedimento seguro para reducao de
peso e mortalidade de pacientes obesos graves (3).

Um procedimento ideal certamente ndo deveria alterar os padrdes normais de absor¢do
de nutrientes e a digestdo. Isto permitiria a perda do excesso de peso, reduzindo as complicacoes
médicas relacionadas a obesidade, sem acrescentar as complicagdes médicas relacionadas a ma
absorcdo. Uma reducéo da ingestéo e a saciedade mais precoce séo facilmente alcangadas pela
maior parte dos procedimentos bariatricos, porém observa-se complicacdes por ma-absorcao
com potencial perda de nutrientes essenciais até mesmo nos procedimentos mais simples (8).

A cirurgia bariatrica também tem grande impacto na melhora da qualidade de vida (3,9).
Seu efeito benéfico tanto sobre a mortalidade como sobre a qualidade de vida é, sobretudo, por
diminuir as complicacBes que a obesidade grave acarreta, tais como a hipertensdo arterial
sistémica, apneia do sono, diabetes mellitus, dislipidemias, Sindrome Metabolica e doencas
osteo-articulares (10,11). Estudos do nosso grupo, bem como os de outros autores,
demonstraram reversdo da Sindrome Metabdlica em mais de 80% dos pacientes que a
apresentavam no periodo pré-operatério, além de diminuicdo da necessidade de uso de
medicamentos para o controle da diabetes tipo 2, hipertensdo e dislipidemias, um ano apés

cirurgia bariatrica do tipo y de roux e de gastrectomia em manga (12-16).
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A cirurgia bariatrica é recomendada em pacientes com o indice de massa corporal (IMC)
> 40 kg/m?, ou > 35 kg/m? com outras comorbidades associadas, sendo a forma mais eficaz de
perda de peso nestes casos (1,2).

Além disso, provavelmente devido a alimentacdo industrializada, pobre de
micronutrientes, bem como as condi¢fes de comorbidades associadas a obesidade; individuos
obesos comumente apresentam deficiéncias nutricionais mesmo antes de se submeter ao
procedimento bariatrico, geralmente realizado por via laparoscopica, sem aumento de
morbidade e mortalidade (17). Entre as deficiéncias encontradas ja no periodo pré-operatorio,
estdo principalmente a de ferro, vitamina B12 e vitamina D (18). Apo6s a cirurgia, uma piora
nestas deficiéncias pode ocorrer, por fatores como vomitos, perda de superficie de absorcéo,

diminuigdo da producéo de acido gastrico, alteracBes na dieta, entre outros (10).

3.1 Bypass gastrico em y de Roux

No estudo SOS, pioneiro na avaliacdo da cirurgia bariatrica, o bypass em y de roux foi
0 procedimento com melhor resultado em termos de perda ponderal (3). Atualmente ele € o
procedimento bariatrico mais utilizado no mundo, considerado o procedimento de escolha para
o0 tratamento da obesidade grau 111 (19) e para a reversao/melhora das alteragdes glicémicas de
pacientes com diabetes tipo I, por apresentar melhores taxas de remissdo do diabetes em
comparagao aos outros procedimentos (5,12).

A perda de peso decorrente deste procedimento é maior se comparado aqueles que
atingem restritivamente o estbmago. No bypass gastrico em y de roux, a por¢do superior do
estdmago € seccionada e uma nova bolsa com capacidade para 10-30 ml € criada. Esta é
anastomosada para um Roux em Y no segmento proximal do ileo. Como resultado, a ingestdo

de alimentos fica limitada e ocorre ma-absorcédo de alguns nutrientes (7,17).

RYGB

Figura 2 Bypass em y de Roux. Fonte: AACE, 2009.
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Como complicacdes desta cirurgia, comumente sdo relatados problemas pos cirdrgicos,
como intolerancia persistente a alimentos muito ricos em proteinas, refeicdes ndo balanceadas
e a sindrome de dumping precoce ou tardia (18).

Pacientes submetidos a este tipo de cirurgia apresentam alto risco de desenvolvimento
de deficiéncias de ferro, vitaminas B12 e D (4,18). Apesar da suplementacdo vitaminica apds
cirurgia bariatrica, niveis mais baixos de vitamina B12, mesmo quando ndo configuram
deficiéncia, sdo comuns nestes pacientes, quando ndo ha monitorizagdo e tratamento adequado.
Pelo fato de a B12 ter um tempo de meia-vida longo (aproximadamente 400 dias), 0s sintomas
relacionados a deficiéncia desta vitamina comecam a ser percebidos meses ou anos apdés a

cirurgia bariatrica (8).

3.2 Sleeve

A gastrectomia em manga (sleeve gastrectomy) esta associada com a perda de 33-45%
do excesso de peso corporal apds o periodo de um ano. Neste procedimento, uma porcao (cerca
de 80%), do estdmago é retirada, sem desvios no caminho percorrido pelo bolo alimentar. A
popularidade deste tipo de procedimento vem crescendo e recebeu acreditacdo pela Sociedade
Americana de Cirurgia Metabdlica e Bariatrica em 2011 tanto como procedimento Unico,
guanto como um estagio de outro procedimento mal absortivo. Neste Gltimo caso, seu uso pode
ajudar a diminuir o IMC do paciente antes da realizacdo de procedimento mal absortivo,

minimizando os riscos ao paciente (18).

\

(Yw “k://
~ {7 1)’

f-f

J\\

Sleeve
gastrectomy

Figura 3 Gastrectomia em manga. Fonte: AACE, 2009.
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A perda de gordura corporal que ocorre apés SG é semelhante a do RYGB (19,20), bem
como a resolucdo de comorbidades em geral — com excessdo do refluxo gastroesoféagico, que
ndo tem uma remissdo tdo boa no SG quanto no RYGB. Além disso, a SG tem a vantagem te
diminuir o tempo operatério (19).

A frequéncia de deficiéncias vitaminicas foi semelhante no SG e no RYGB em ensaio

clinico randomizado; neste estudo, a deficiéncia mais comum foi a de vitamina D (19).



4 Vitamina D

No corpo humano, a vitamina D é sintetizada sob exposicdo a radiacdo UVB e em
condicdes ideais, a exposicao solar cobriria 95% das necessidades diarias desta vitamina. Como
a exposicdo humana a luz solar tem diminuido, as fontes alimentares da vitamina D, o
colecalciferol (vitamina D3) e o ergocalciferol (vitamina D2) passaram a também ter
contribuicdo importante para os estoques de vitamina D do organismo e também recebem o
nome de vitamina D. A absorc¢do de vitamina D proveniente da dieta acontece na porcao distal
do jejuno e ileo juntamente com a gordura alimentar misturada com os sais biliares (21).

Em condigbes fisioldgicas, as enzimas do citocromo P450 hidroxilam a vitamina
proveniente da dieta ou luz solar em 25-hidroxivitamina D, que circula ligada & proteina
carreadora de vitamina D, para entdo ser ativada pela CYP27B1 a calcitriol ou 1,25-
hidroxivitamina D (21).

As principais funcbes da vitamina D incluem a regulacdo da absorcédo intestinal do
calcio e fosfato e manutencdo dos seus niveis séricos. O horménio paratireoidiano (PTH)
interage com a vitamina D com a finalidade de manter estas fungdes, essenciais para a
manutencéo da atividade neuromuscular. A producdo de PTH também é regulada pelo calcitriol
em mecanismo de feedback. A deficiéncia de vitamina D aumenta os niveis de PTH e diminui
a absorcéo intestinal de calcio (21).

Além disto, a vitamina D parece estar envolvida na regulagédo da liberacdo de insulina
pelas células beta-pancreéticas. Por outro lado, seu receptor estd presente em células do sistema
imunoldgico, e parece estar associada a longevidade (21).

Em mulheres, a deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D a longo prazo é fator de risco
para ocorréncia de osteoporose (22—24). A reposi¢do de vitamina D, por outro lado, diminui a
velocidade de perda da massa dssea, sendo por isso indicada para pacientes com niveis séricos
diminuidos, hiperparatireoidismo secundario e com fatores de risco para osteoporose, pacientes
com osteopenia ou com osteoporose relacionada a senilidade e uso de corticosteroides (24,25).

Do mesmo modo, um papel fisiolégico importante da vitamina D tem sido descrito para
a manutencao da massa e forga muscular (26,27). Estes efeitos séo demonstrados em estudos in
vitro e in vivo e sugerem que a vitamina D mantém a for¢a muscular de atletas e individuos
ativos além de proteger contra lesdes musculares (26). A suplementacdo com vitamina D parece

favorecer um aumento da massa magra e ganho de massa 0ssea (26).
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Diminuigdo dos niveis seéricos de vitamina D tem sido associado com diminuic¢do de
massa 6ssea e muscular (28) e aumento de massa adiposa (29). Dados do estudo NHANES
(2005-2006) mostram associacao da concentracdo sérica de vitaminas, entre elas a vitamina D,
e alta contagem de passos didria, sugerindo que a préatica de atividades fisicas melhore os niveis

séricos de vitaminas (30).

4.1 Vitamina D, Obesidade e Cirurgia bariatrica

A obesidade esta frequentemente associada a deficiéncia de vitamina D (21).
Explicacdes para esta associacdo vem sendo buscadas pela comunidade cientifica, as propostas
sendo: (a) baixa exposicédo solar dos pacientes obesos devido aos estigmas sociais relacionados
com a obesidade; (b) sequestro da vitamina D circulante pelo tecido adiposo (1); (c) diluicdo
simples da vitamina D pelo excesso de gordura visceral (2).

Wortsman e colaboradores (2000) avaliaram, em estudo do tipo caso-controle, 0s niveis
de vitamina D em pacientes obesos e ndo obesos apds exposicdo a luz ultravioleta ou dose oral
de vitamina D2. Os pacientes obesos tinham niveis de vitamina D basais mais baixos e, apos a
exposicdo a radiagdo, os niveis séricos ficaram 57% mais baixos que os niveis dos pacientes
ndo obesos; apesar dos niveis do precursor 7-dehydrocholesterol na pele e sua conversdo serem
similares nos testes in-vitro. Além disso, o IMC estava inversamente correlacionado com as
concentragcOes sericas pos irradiacdo e com o0 pico de concentracdo de vitamina apos a
administracdo oral (1). Este estudo foi o primeiro a propor a hipétese de sequestro de vitamina
D pelo tecido adiposo.

Em recente trabalho que avaliou as concentracBes séricas, na gordura subcutanea e
visceral em mulheres obesas comparadas com mulheres ndo obesas, Carrelli e col. (2016)
demonstraram que as pacientes obesas tém mais depositos de vitamina D. Isso suporta a
hipdtese de que a maior massa adiposa dos pacientes obesos serve como depoésito de vitamina
D e, por isso, esses pacientes requerem maior ingestao de vitamina para atingir os niveis sericos
considerados normais (3).

Em estudo longitudinal que comparou a suplementacdo de vitamina D em mulheres
obesas e magras, as mulheres magras desenvolveram niveis séricos de 25-OH-vit D maiores
que as obesas, indicando que as mulheres obesas necessitam de doses maiores para atingir 0s

mesmos niveis (31).
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Tem sido sugerido que a criagcdo do roux causa ma-absor¢éo das vitaminas lipossoluveis
por pouca interacdo com os sais biliares (32).

Drincic e colaboradores, 2012, em estudo que comparou dados de tamanho e
composigdo corporal e vitamina D, demonstraram que um modelo de diluigdo volumétrica
explicaria toda a variabilidade nas concentracdes séricas de 25-OH-vit D atribuidas a obesidade
(33).

A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D ap6s 0 RYGB chega a 51% (4). A frequéncia
de deficiéncias vitaminicas foi semelhante no SG e no RYGB em ensaio clinico randomizado;
neste estudo, a deficiéncia mais comum foi a de vitamina D (19).

Em ensaio clinico randomizado, que avaliou a perda de peso em mulheres pos-
menopausicas que receberam acompanhamento nutricional e de atividade fisica, dividas em
grupos que receberam suplementacdo de vitamina D ou placebo, as doses de 2000 Ul de
vitamina D ndo aumentaram a perda de peso (34).

Em revisdo sistematica de ensaios clinicos, ndo foi possivel estabelecer claramente o
beneficio da reposic¢ao de vitamina D nos marcadores glicémicos e inflamatérios. Apesar disso,
parece haver uma influéncia do nivel de vitamina D basal nos marcadores inflamatorios (35).
Ensaio clinico em chineses também néo encontrou melhora nos marcadores metabdlicos de
pacientes com sindrome metabdlica que receberam suplementacédo de vitamina D (36).

Analisando trés diferentes cortes prospectivas Europeias, Larsen e col. (2016) nédo
encontraram relagéo entre vitamina D e diferenca de peso corporal ou circunferéncia da cintura.
No entanto, em andlise individual, um dos estudos avaliados mostrou associagdo entre maiores
niveis séricos de vitamina D e menor ganho de peso. Este estudo também nédo encontrou relacédo
entre FTO e vitamina D com a diferenga de circunferéncia da cintura (37).

Em outro estudo, o FTO (fat mass and obesity associated gene), gene associado a massa
gorda e obesidade, foi avaliado por Bandstein e col. (2015) em pacientes submetidos ao RYGB.
Os resultados deste estudo sugerem que os niveis de vitamina D pré-cirurgicos influenciam o
tamanho dos efeitos do genotipo do FTO na inducao da perda de peso pelo RYGB nos pacientes
obesos (38).
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4.2 Vitamina D, Cirurgia Bariatrica e Atividade Fisica

Em 2007, Wicherts e col., publicaram estudo com delineamento transversal e
longitudinal (seguimento de 3 anos) de populagdo idosa holandesa: 1234 homens e mulheres
(com 65 anos ou mais). O estudo mostrou que niveis de 25-OH-vit D abaixo de 20 ng/ml
estavam associados com baixo desempenho fisico e um grande declinio deste desempenho,
tanto em homens quanto em mulheres. Como quase 50% da populacdo tinha niveis séricos de
vitamina D abaixo de 20 ng/ml, os autores sugeriram que estratégias de satde publica deveriam
ser dirigidas para este grupo (39).

Por outro lado, em estudo recente, um total de 85 idosos saudaveis com idades entre 64-
96 anos foram recrutados e seus escores de gasto energético estimado, sendo classificados em
trés grupos: inativos (n=25), moderadamente ativos (n=20) e fisicamente ativos (n=35). Os
dados mostraram que niveis séricos adequados de 25-OH-D, ingestdo de célcio e obesidade
menos grave correlacionaram-se positivamente com a melhora do desempenho muscular dos
participantes fisicamente ativos. Foi sugerido a partir destes dados, que determinando os niveis
de vitamina D poderiamos ter um marcador de melhora do desempenho muscular,
especialmente em adultos mais velhos, saudaveis com atividade fisica mais baixa. Os mesmos
autores, no mesmo estudo, também sugerem que as concentra¢es de 25-OH-vit D e célcio
podem prevenir a fadiga muscular por meio da regulacao da biossintese de CK, LDH, troponina
| e hidroxiprolina (40).

Ensaio clinico que comparou dois grupos de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica
(RYGB e SG), um grupo tratado com suplementacdo de vitamina D e céalcio no pré e pos-
operatorio e prescricdo de atividade fisica e outro grupo com acompanhamento pds operatorio
sem suplementacédo ou prescricdo de atividade fisica constatou que os pacientes suplementados
e fisicamente ativos apresentaram reducdo da perda de massa 0ssea e magra em relagdo aos

pacientes nao suplementados e fisicamente inativos (20).



JUSTIFICATIVA

Apos revisdo da literatura fica evidente a relacdo entre niveis baixos de vitamina D e
obesidade, o papel das cirurgias bariatricas podendo ser o de agravar estes efeitos, com
possiveis efeitos deletérios para a massa 0ssea e atividade muscular, uma vez que a vitamina D
é descrita como aumentando a massa 0ssea, diminuindo a massa adiposa e aumentando o
desempenho muscular. H& ainda a possibilidade de a cirurgia bariatrica melhorar os niveis
séricos de vitamina D, uma vez que promove a diminuicdo da gordura corporal, que serve como

depdsito de vitamina D.



HIPOTESES
Hipdteses Nulas
A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D nos pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica é semelhante no periodo pré e pds-operatorio.
Hipoteses Alternativas

A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D nos pacientes submetidos a cirurgia

bariatrica € diferente no periodo pré e pos-operatorio.



OBJETIVOS
Principal

Avaliar a prevaléncia de niveis séricos baixos de vitamina D nos pacientes submetidos
a cirurgia bariatrica no periodo pré e pos-operatorio em um servico de cirurgia bariatrica que
suplementa vitamina D j& no pré-operatorio.
Secundarios

Identificar possiveis fatores associados as alteracdes encontradas.
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Abstract

Background: Low serum levels of 25-OH-vit D are associated with obesity and have been also
described following bariatric surgery. Objective: The objective of this study was to evaluate
the prevalence of vitamin D deficiency in patients submitted to bariatric surgery in the pre and
postoperative period and to search for possible associations with variables that are related to
serum levels of vitamin D. Methods: A retrospective, cross-sectional study was performed in
75 patients submitted to bariatric surgery (RYGB and SG), in a multi-disciplinary center in
which the correction of low serum levels of Vitamin D is performed in the preoperative period.
Results: After surgery, 25-OH-vit D levels increased and the frequency of vitamin D deficiency
decreased. In univariate analysis, low vitamin D levels were related to gender (p = 0.031) and
waist circumference (p = 0.040). In multivariate analysis, the increase in vitamin D was
inversely associated with waist circumference (p <0.001) and with greater adherence to the
physical exercises prescribed (p = 0.0420). Conclusion: Improvement in serum levels of
vitamin D in the postoperative period was independently associated with greater loss of waist
circumference and to fitness increase.

Keywords: Bariatric surgery; D vitamin; Physical exercise; Waist Circumference
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Introduction

On epidemiological studies, vitamin D deficiency has been related to low intake, low
solar exposure, obesity, Metabolic Syndrome, Insulin Resistance, Diabetes Mellitus,

cardiovascular disease and decreased bone density (17,20,28,29).

On various populations, but especially on patients with morbid obesity, low serum levels
of 25-OH-vit D have also been associated to low bone mass density (17), sarcopenia (18),

depression (30), increased body fat content (29,31) and low physical activity (18,28,32,33).

Possible mechanisms that could explain an association between obesity and low serum
levels of vitamin D are: a) because of all the social stigma related to obesity, low exposition of
obese patients to solar light, b) vitamin D sequestration by adipose tissue, ¢) dilution of vitamin
D related to an increase of visceral fat, d) low ingestion of vitamin D when compared to other

nutrients (18,21,28,33).

Bariatric surgeries are recognized as procedures that decrease mortality (3), but on long
term follow up of Y-en-Roux gastric bypass surgery, a low bone mineral density and
osteoporosis are described and both have been associated to a low intestinal absorption of

vitamin D and calcium and to low serum levels of 25-OH-vit D (17,18).

Precocious supplementation with Vitamin D3 (1000 to 3000 1U per day) of patients who
were submitted to Y-en-Roux gastric Bypass seems to prevent vitamin serum levels decrease

(33,34), but it is not known if it has other systemic benefits.

The anatomical changes that occur after bariatric procedures could lead to a decrease in

the absorption of fat-soluble vitamins, among them, vitamin D (18,35). This can occur, in
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particular, in RYGB, procedure that determines a little interaction of bile salts with dietary fat,

leading to low absorption of fat-soluble vitamins (20).

The behavior of serum vitamin D levels after bariatric surgery as well as the best way
to supplement it and possible benefits and the reason that leads obese patients to present low
serum vitamin D levels are not adequately defined in the literature (29). Multiple factors seem
to be involved in observed responses, such as decreased adipose tissue, changes in lifestyle
(both dietary and sun exposure), changes in calcium and vitamin D absorption, in addition to

the prescription of vitamin supplementation, which could correct or prevent the deficit (18).

In addition, there is a growing interest in the study of vitamin D deficiency in obese
patients and after bariatric surgery due to the discovery of new vitamin D functions and the

exponential growth in the number of bariatric procedures performed (18).

The aim of this study was to evaluate the prevalence of vitamin D deficiency on patients
who underwent to a bariatric surgery on pre and post-operatory periods and to look for possible

associations with variables that have been related to D vitamin deficiency.

Methods

We performed a retrospective longitudinal study of all patients referred to bariatric
surgery that were identified using the files of patients treated for grades 2 and 3 obesity in
“Centro de Tratamento da Obesidade (CTO)”, at Hospital San ta Rita of Complexo Hospitalar
Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil, between April and

September, 2016, featuring a group of patients before and after the surgery.

The inclusion criteria were men and women patients who underwent bariatric surgery

roux-en-y gastric bypass or sleeve gastrectomy and had post-surgical follow up on the CTO of
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the Santa Casa de Misericordia Complex Hospital.

The exclusion criteria were individuals under the age of 18 years and patients previously

diagnosed with primary hyperparathyroidism.

All patients who attended the inclusion criteria were included in the study group. Of the

75 patients who were selected, 75 signed the consent form for participation in the study.

The CTO of Santa Casa is a multidisciplinary team specialized in Surgery of Obesity
health care. This team consists of professionals working in the fields of clinical medicine,
general surgery, endocrinology, gastroenterology, nutrition, psychiatry and psychology. In their
first evaluation in the division, if grade 2 and 3 obese patients had prior attempts to lost weight
for at least 2 years, they were asked about the possibility to undergo a surgery as the treatment.
After a written agreement of all the professionals of the multidisciplinary team, the treatment
type, surgical or clinical, was then defined. Besides the history of failed weight loss with clinical
treatment, surgery was indicated if the patient had: BMI > 40 Kg/m? or BMI > 35 Kg/m? with
co-morbidities, age between 18 — 65 years, absence of clinically severe disease, absence of
severe psychopathology, absence of history of using illicit drugs and alcoholism and of mental
conditions for understanding explanations about the surgery implications. After the patient
signing of the surgical consent form, the surgery was scheduled. In the pre-surgery period, all
patients performed a laboratorial blood evaluation, thoracic x-ray, high digestive endoscopy,

abdominal ultrasound, electrocardiogram and, if necessary, other exams.

All the laboratorial tests were also performed in the post-surgery period, in consultations
every 3 months (on average). All patients who had serum 25-OH-vit D levels < 30 ng/ml before
or after surgery received cholecalciferol supplementation of at least 1000 Ul/day. Additionally,

after the Surgical treatment, all the patients received a prescription of supplementation to the
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prescribed diet of a complex of vitamins and minerals (Centrum®), that contains 200 Ul of
cholecalciferol. One of two types of surgical treatment were proposed to the patients — Roux—

en- Y Gastric bypass or Sleeve Gastrectomy.

Definitions

Time of the first nutrition consultation was considered as the baseline time. We defined
our baseline variables on the basis of information present in the medical records in the baseline
time or earlier; follow-up variables were based on information at 6 to 12 months of follow-up
evaluation present in the medical records. All patients in our study had a minimum follow-up

of at least 4 months. The average follow-up time of patients in our study was 7.3 months.

The data collected from the medical records before and after the surgical treatments
were: age, sex, height, weight, BMI, waist circumference (WC), fasting plasma glucose , total
cholesterol, HDL-cholesterol (HDL-C), LDL-cholesterol (LDL-C), triglycerides, serum 25-

OH-vitamin D, history of T2DM, history of hypertension and history of dyslipidemia.

We diagnosed Metabolic Syndrome using the 5 components described by International
Diabetes Federation (IDF) in 2006 (36). The remission of the metabolic syndrome was admitted

when patients no longer reached the above criteria, on the post-surgical period.

Patients were classified as having Diabetes according to recommendations of the
American Diabetes Association (ADA) in 2015 (37). Remission of Diabetes Mellitus was
admitted from the suspension of drug treatment and maintaining adequate levels of fasting

glucose (<126 mg/ dL) and glycated hemoglobin (HbAlc) (<6.5%).

The patients were classified as having hypertension according to medical records. The

specific treatment for hypertension included angiotensin-converting enzyme inhibitors



35

(ACElIs), angiotensin receptor blockers (ARBS), R-blockers, calcium channel blockers,
thiazides, loop or potassium-sparing diuretics. The remission of systemic hypertension was
admitted from the discontinuation of drugs and maintenance of normal blood pressure (systolic

blood pressure <135 and diastolic <85 mmHg).

The LDL-C was considered high when greater or equal to 160 mg/dL according to the
reference values of LDL-C in adults (older than 20 years) recommended by the European

Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (38).

Diagnosis of depression was obtained from consultation with a psychiatrist. The
remission of depression was admitted from consultations with psychologist and psychiatrist and

suspension of antidepressant drugs.

Blood 25 OH vitamin D was measured by a chemioluminescence method. Values
between 20 and 30 ng/dL defined Insufficient levels of Vitamin D and values under 20 defined
Deficient levels of serum Vitamin D. For the study we considered both patients with Deficiency

and patients with Insufficiency as having Low Serum Levels of Vitamin D.

To evaluate the physical activity, we used the records of nutritionist consults that asks

patients about the physical practices in every consult and register it on records.

Excess weight loss (EWL) was calculated by using pre and post-surgery Body Weight
(BW) with the formula: Pre-surgery BW — Post-surgery BW / Pre-surgery BW —

Ideal BW (BMI 25) - 100

250H-D vitamin decreasing after surgery was estimated by using the difference
between the median of pre and post-surgery 25-OH-D vitamin levels. This value was
established from the results of the paired t-test applied to 250H-vitamin D variable from pre to

post-surgical period which showed a significant difference (p<0.05).
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Waist Circumference (WC) was considered as increased when > 80 ¢cm for women and

> 94 cm for men, accordingly with the IDF criteria (36).

Data about clinical complications after treatments were based on physical examinations
and laboratorial findings of patients during their medical or nutritional consultations. The
laboratorial values obtained for each parameter were compared with the reference parameters

established by the Hospital’s Central Lab, where all tests were made.

Ethical and bio-security aspects

This paper presents results of the project "Peripheral neuropathy after Roux-en-y gastric
bypass in pre-menopausal women and men: prevalence and associations™ approved by the
Research Ethics Committee (CEP) of Santa Casa de Misericdrdia Hospital approved with the

registration number 1351084.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the statistical software SPSS for Windows,
version 18. First, a descriptive analysis was performed and the normality of the variables was
tested by the Shapiro-Wilk test. Pre and post-surgical Categorical data were compared by chi-
square test and the Fisher's exact test or the Yates’ correction of continuity that was used when

appropriate.

The McNemar test was also used for pair-to-pair comparison of patients before and
after surgery. Quantitative data from pre and post-operative period was tested by the Student's

t test or Wilcoxon test, according having or not a normal distribution of the variables.

The possibility of a relationship between the variables and inadequate levels of vitamin

D in the pre and post-operative period was assessed by the chi-square test, Fischer's exact test
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or Yates Continuity Correction, as appropriate for the categorical variables or by Mann-

Whitney for the continuous variables.

The Poisson regression was used for the tests when on univariate analysis p was <0.2.
For the regression models, the dependent variable was the difference > 6 ng/mL in 250H-
vitamin D values between pre and post-surgical period, value established from the results of the

Wilcoxon test applied to the results of 250H - D vitamin variable.

Results

Patient characteristics are shown in Table 1.

When tested pair-wise, as expected, frequency of degrees 11 and I11 of obesity (p<0.001),
Metabolic Syndrome (p <0.001), hypertension (p <0.001) and Diabetes Mellitus (p=0.006),
high LDL-Cholesterol (p <0.001), hypertriglyceridemia (p <0.001) and high blood glucose on
fasting (p <0.001) all decreased after the surgery. Multivitamin complex use (p <0.001)
increased since all patients received a prescription for its use as the protocol of the Center

suggests.

A decrease on the frequency of depression diagnosis (p <0.001), serum low HDL-
Cholesterol (p <0.001) and low serum 25-hydroxy D3 vitamin levels (p = 0.038) as well as a

low ingestion of D vitamin in the diet (p = 0.031) were also found after the surgery.

The number of patients with metabolic syndrome who was found in the basal period

was of 51.4 % and decreased to 1.4 % on the follow up after the surgery.

Presence of hypertension was present in 31.6 % before the surgery, decreasing to 10.7%

after the surgery.
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Diagnosis of depression established by one of the staff psychiatrists decreased by 56 %
after the surgeries (from 15.8 % to 9.3%).

As described on Table 2, the only quantitative measure that did not statistically changed
as a result of bariatric surgery was the HDL-Cholesterol (p = 0.912).

As an effect of the bariatric surgeries, serum levels of 25-hidroxi D vitamin would be
expected to decrease, but what was found was that D vitamin levels actually increased (p =
0.007), as well as the frequency of patients with low levels of serum D vitamin (p=0.013) which
also decreased.

Low levels of 25-OH-vit D before surgery had a tendency for relate to LDL-C
(p=0.165). After the surgery, there was an association between gender (p=0.031), waist
circumference (p=0.040) and low levels of vitamin D; and a tendency of low vitamin D levels
to be associated with the body weight (p=0.152), BMI (p=0.118), excess weight loss (p=0.182),
low HDL-C (p=0.159) and physical activity (p= 0.058). No association was found between low
D vitamin levels and type of surgery (p= 1.000).

Since there was a tendency for associations of levels of D vitamin after the surgery with
some of the tested variables, models of Poisson regression analysis were tested, in order to
define which factors were independently associated to the increase of 25-OH-vit D that was
observed after the bariatric surgeries. This data is presented on table 3. The waist circumference
in post-surgery was inversely associated with the vitamin D increase (p<0.001), with a 95 %
confidence interval of 0.841 — 0.940; and physical activity was inverse associated with the
vitamin D increase (p=0.042), with a 95% confidence interval of 0.202 —0.971. The results can
be interpreted as meaning that improvement in vitamin D levels were related to an increased
occurrence of physical activity of 55.7%, and to an increase of the occurrence of one cm loss

in waist circumference by 11.1%.
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Discussion

The present study is unique in the literature, because it evaluates the same patients
before and after vitamin D supplementation so that the increase in serum level is probably
related to the replacement, since the effect of surgery is to cause a decrease in serum levels of
Vitamin D in most studies (14,18,34).

According to data available in the literature, in the present study we observed serum
levels of 25-OH-vitamin D below normal in patients with grade Il and 111 obesity who came for
treatment, especially in the first baseline evaluation of the preoperative period, a finding also
frequently observed in other studies (18,33).

From the pre to the post-operative period, however, in the present study there was a
decrease in the prevalence of vitamin D deficiency, which has not been described by other
authors. Probably this result is the reflex of Vitamin D supplementation in our Center which is
higher and / or more prolonged.

An example is the study of Gehrer et al (2010). These authors found a high prevalence
of vitamin D deficiency post-operatively, both for patients submitted to RYGB and those
submitted to SG, and the deficiency started to appear from the third post-operative month for
RYGB and after 6 months for SG. Progressive increase in the prevalence of vitamin D
deficiency related to a bariatric procedure was also reported by Johnson et al. (2006) (20).

In the present study, the postoperative evaluation occurred after 6 months of the
procedure, but vitamin D replacement was initiated even before surgery, when the results of
serum 25-OH-vitamin D measurements were checked.

The relationship of vitamin D improvement with waist circumference raises two

hypotheses: a) weight loss or body fat, especially visceral fat, influenced serum levels of
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vitamin D, b) increased serum levels of vitamin D determined higher visceral fat decrease
measured by waist circumference.

On the other hand, the relationship of vitamin D improvement with increased physical
activity also raises two hypotheses: a) greater physical activity influenced serum vitamin D
levels, b) increased serum vitamin D levels was responsible for greater adherence to physical
activity / exercise prescription or muscle performance, so that the overall physical activity of
many patients increased.

In favor of all the above hypotheses we have data from the literature that corroborate
(18,21,31).

Since there was an attempt at early correction of the low levels of Vitamin D in the
present study, different from what is reported in others, it seems to us that hypotheses b is more
likely to explain our findings. According to these, the administration of Vitamin D determined
a lower vitamin deficiency, favoring the performance of physical exercises, which could have
favored a greater energy expenditure and greater loss of visceral fat in patients who received
more adequate supplementation. As suggested by studies of other authors, an effect of increased
serum vitamin D levels could be related to greater adherence to prescribed physical activities,
as a result of both depressed mood (30) and muscle performance (18).

The weakness of our study is that the dose of Vitamin D administered to the patients of
our study did not completely correct the deficits. Because of that, it may be assumed that with
larger doses perhaps greater differences could be observed as well as a dose response curve.
This hypothesis could be tested in a randomized, double-blind clinical trial with different doses
of vitamin D, accompanying the patients for 6 months postoperatively.

On the other hand, since patients in our study had, associated with weight loss due to

bariatric surgery, an increased serum vitamin D levels and increased physical activity, it is
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possible to assume that in a long run study, the deleterious effects of Roux-en-Y gastric bypass
and Sleeve Gastrectomy upon the Bone Mass will not appear, especially if dietary

supplementation and calcium supplementation will be added (18).

Conclusion

Vitamin D supplementation with 1000 IU/day or more in obese patients with vitamin D
deficiency / insufficiency who are submitted to bariatric surgery, ameliorate serum levels of
Vitamin D on the first months after surgery. The improvement in serum vitamin D levels was

independently associated with greater loss of waist circumference and with fitness increase.
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Table 1 Characteristics of the 75 patients. The numbers shown are the total number of patients with the
condition described in each group. Between parentheses is the percentage of patients.

Pre-surgery Post-surgery P value McNemar
(n=75) (n=75) p value (n)
Female Sex 68 (90.7) 68 (90.7) NA NA
Type of surgery:
Roux-in-y NA 55 (73.3) NA NA
Sleeve NA 20 (26.7)
BMI Classification: <0.001* (a) <0.001* (75)
Normal NA 4174 (5.4)
Overweight NA 29/74 (39.2)
Obesity Grade | NA 30/74 (40.5)
Obesity Grade 11 22[75 (29.7) 10/74 (13.5)
Obesity Grade 11 53/75 (70.3) 1/74 (1.4)
Increased WC (d) 65/72 (90.3) 34/43 (79.1) <0.001* (a) 0.500 (43)
Multivitamin use 0 (0) 74 (98.7) NA < 0.001* (75)
Vit D use 25 (33.3) 24 (32.0) 0.066 (c) 1.000 (75)
Co-morbidities:
MS (e) 37/73 (50.7) 1/68 (1.5) 0.485 (a) < 0.001* (68)
Diabetes Mellitus 8 (10.7) 1(1,3) 0.107 (a) 0.016*
Hypertension 24 (32.0) 8/74 (10.8) <0.001* (a) < 0.001* (75)
Dyslipidemia 16 (21.3) 2 (2.7) 0.043* (a) < 0.001* (75)
Depression 12 (16.0) 7174 (9.5) <0.001* (a) 0.125 (74)
Low HDL-C 36/72 (50.0) 37/62 (59.7) <0.001* (c) 0.118 (60)
High LDL-C 24/70 (34.3) 5/61 (8.2) 1.000 (a) < 0.001* (59)
Hypertriglyceridemia 28/72 (38.9) 2162 (3.2) 0.143 (a) < 0.001 (60)
High Fasting Glucose 19/72 (26.4) 0/65 (0) NA <0.001* (64)
Low Serum 250H-D 57/68 (83.8) 27/47(57.4) 0.056 (a) 0.013* (42)
Dietary Consume of D 35/49 (71.4) 38/39 (97.4) 0.304 (a) 0.031* (23)
Fitness increase 10/70 (14.3) 40/57 (70.2) 0.170 (a) <0.001* (54)
Walking outside 2/70 (2.9) 26/73 (35.6) 0.121 (c) < 0.001* (68)

(a) Fisher’s Exact Test (b) Pearson’s Chi-square Test (¢) Yates’ correction for continuity (d)

Waist Circunference (e) Metabolic Syndrome
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Pre-surgery Post-Surgery P value (a)
Group (n=75) Group (n=75)
Age (years) 41.0 (24.0; 64.0) NA
Height (m) 1.63 (1.52; 1.76) NA
Weight (Kg) 119.0 (81.9; 149.0)  84.0(61.2; 111.9) <0.001*
BMI (Kg/m?) 43.5 (35.0; 50.8) 32.0 (25.1; 37.39) <0.001*
Waist Circumference 122.0 (98.0; 140.0)  95.0 (78.0; 114.5) <0.001*
(cm)
Fast Glucose (mg/dL)  90.0 (74.0; 300.0) 83.0 (76.0; 95.0) <0.001*
HDL-C (mg/dL) 48.0 (28; 69) 46.5 (32.0; 66.0) 0.734
LDL-C (mg/dL) 127.0 (72.0;172.0) 84.7 (54.2; 143.0) <0.001*
Triglycerides (mg/dL) 151.0 (52.0; 261.0)  86.5 (50.0; 165.0) <0.001*
250H — D vitamin 24.0 (10.0; 35.0) 30.0 (12.0; 47.0) <0.001*
HBALc (%) 5.6 (4.2;12.2) 5.1 (4.3;5.7) <0.001*
B12 Vitamin 375 (125;2000) NA

*Statistically significant (P<0.05). Wilcoxon test



49

Table 3 Anthropometric and clinical data in 58 pre-surgical and 27 post-surgical patients with low serum levels of D vitamin. These figures represent the median. The values

in parenthesis correspond to minimum and maximum, respectively.

Vitamin D Pre-surgical

Vitamin D Post-surgical

Inadequate (n=57) P value Inadequate (n=27) P value
Age (years) 36.0 (24.0;64.0) 0.993 40.0 (24.0;64.0) 0.804
Weight (Kg) 109.0 (81.9;192.0) 0.973 84.1 (61.2;111.9) 0.152
BMI (Kg/m?2) 41.7 (35.0;72.3) 0.822 31.8 (25.0;37.4) 0.089
Waist Circumference (cm) 114.5 (98.0;154.0) 0.576 94.5 (78.0;114.5) 0.040*
Cholesterol 193.0 (121.0;316.0) 0.467 152.0 (106.0;217.0) 0.554
Fasting Glucose (mg/dL) 88.0 (73.0; 300.0) 0.660 83.0 (75.0;95.0) 0.974
HBALC (%) 5.5 (4.2;12.2) 0.266 5.2 (4.3;5,7) 0.897
HDL-C (mg/dL) 48.0 (31.0;86.0) 0.780 47.5 (32.0;66.0) 0.696
LDL-C (mg/dL) 116.0 (38.0;212.0) 0.165 90.3 (54.2;143.0) 0.540
Triglycerides (mg/dL) 140.5 (52.0;409.0) 0.858 87.0 (50.0;165.0) 0.270
B12 Vitamin 397.9 (180;2000) 0.354 NA NA
Waist circumference NA NA 25.0 (13.0;29.0) 0.374
difference
Percent excess weight loss NA NA 62.4 (47.9;98.5) 0.182

*Statistically significant (p<0.05). Mann Whitney.



Table 4 Anthropometric and clinical data in 58 pre-surgical and 27 post-surgical patients with inadequate serum levels of D vitamin. The number of patients with the

condition and the values in parenthesis represents the frequency.

Low Vitamin D Pre-surgical

Low Vitamin D Post-surgical

(n=57) P value (n=27) P value
Female Sex 51 (89.5) 0.579 (b) 21 (77.8) 0.031* (b)
Type of surgery 0.941 (a)
By pass NA NA 19 (70.4)
Sleeve NA NA 8 (29.6)
BMI 0.719 (b) 0.223 (b)
Normal 0 (0.0) 0 (0.0)
Overweight 0(0.0) 11 (40.7)
Obesity | 0 (0.0) 12 (44.4)
Obesity 11 16 (28.1) 4 (14.8)
Obesity Il 41 (71.9) 0 (0.0)
High Waist Circumference 50/56 (89.3) 0.579 (b) 11/17 (64.7) 0.407 (b)
Multivitamin use 0 (0.0) NA 27 (100.0) NA
Vitamin D use 22 (38.6) 0.305 (b) 10 (37.0) 1.000 (b)
Co-morbidities:
MS (c) 29 (50.9) 1.000 (a) 0(0.0) 0.426 (b)
Diabetes 6 (10.5) 0.607 (b) 0(0.0) 0.426 (b)
SAH (d) 18 (31.6) 0.489 (b) 4 (14.8) 1.000 (b)
Dyslipidemia 9 (15.8) 0.201 (b) 1(3.7) 1.000 (b)
Depression 9 (15.8) 1.000 (b) 3(11.1) 0.626 (b)
High Cholesterol 24 (42.1) 1.000 (b) 2/25 (8.0) 0.638 (b)
Low HDL-C (%) (e) 26/56 (46.4) 0.871 (a) 12/25 (48.0) 0.159 (a)
High LDL-C (%) (f) 17/53 (32.1) 1.000 (b) 4/26 (15.4) 0.633 (b)
Hypertriglyceridemia (%) 23/56 (41.1) 0.728 (b) 1/26 (3.8) 1.000 (b)
High Fasting Glucose (%) 15/56 (26.8) 1.000 (b) 0 (0.0) NA
High Glucose 2h post 75g (%) 11/41 (26.8) 0.660 (b) NA NA
High HbAlc 3/56 (5.4) 0.490 (b) 0/20 (0.0) NA
Vit D Consume 29/40 (72.5) 1.000 (b) 13/13 (100.0) 1.000 (b)
Physical Activity 7/54 (13.0) 1.000 (b) 18/21 (85.7) 0.058 (b)
Walk Outside 2/54 (3.7) 1.000 (b) 8 (29.6) 0.427 (a)
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*Statistically significant (p<0.05). (a) Correcdo de continuidade Yates. (b) Fischer’s exact test. () Metabolic Syndrome (d) Systemic arterial

pressure



Table 5 Univariate Poisson Regression, in order to evaluate which factors will enter in multivariate analysis

PR (CI 95%)

p value

Sex (female) 0.389 (0.066 — 2.312)
Weight (post-surgical) 0.984 (0.954 —1.014)
BMI (post-surgical) 0.989 (0.916 — 1.068)
Waist circumference (post- 0,941 (0.891 — 0.993)
surgical)

Excess Weight Loss 1.028 (1.008 — 1.048)

Low HDL (post-surgical)  0.583 (0.152 — 2.237)

Fitness increase (post- 0.375 (0.135 - 1.040)
surgical)
LDL-C (pre-surgical) 1.012 (0.987 — 1.037)

0.299
0.289
0.780
0.028*

0.006*
0.432
0.059*

0.355

*Statistical significance = p <0.05.

Table 6 Multivariate Poisson regression, in order to evaluate which factors were independently associated to an
increase of 25-OH-vitamin D levels after bariatric surgery in 22 patients.

Model | Model 11
PR (CI 95%) p value PR (Cl 95%) p value
Fitness increase 0.724 (0.189-2.771)  0.637 0.443 (0.202 — 0.971) 0.042*
(post-surgery)
Excess Weight Loss  1.031 (0.999 - 1.063)  0.060 NA NA
Waist Circumference NA NA 0.889 (0.841 — 0.940) <0.001*

(post-surgery)

Dependent variable: Difference between pre and post-surgical 25-OH-vit D >6 ng/mL. *Statistical

significance = p <0.05.



CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo ¢ resultado de uma avaliagdo parcial dos dados do projeto “Neuropatia
periférica apos bypass em y de roux em mulheres pré menopausicas e homens: prevaléncia e
associacoes”, e por nao ter sido desenhado com a finalidade de avaliagao da vitamina D, nao
avaliou algumas variaveis que seriam importantes para a compreensao do comportamento dos

niveis séricos da vitamina.

Apesar dessas limitacdes, os resultados deste estudo também demonstram a importancia
do acompanhamento dos pacientes apds o procedimento bariétrico e a orientagdo quanto aos

habitos alimentares e de exercicio fisico para garantir o melhor resultado do procedimento.



PERSPECTIVAS

Com base no trabalho realizado, sugere-se o desenvolvimento de novos estudos
prospectivos e com acompanhamento a longo prazo para melhor definicdo da relagdo da
vitamina D na cirurgia bariatrica e o real papel do exercicio fisico. A avaliacdo de composicéo
corporal e outras dosagens séricas (como Calcio e PTH) também seria interessante e permitiria

0 esclarecimento de questdes ainda n&o respondidas.

A hipotese de que maiores doses de suplementacdo de vitamina D poderiam melhorar a
resposta de vitamina D pode ser testada em um ensaio clinico, randomizado, duplo-cego com
diferentes doses de vitamina D e acompanhamento dos pacientes a longo prazo no pos-

operatorio.



ANEXOS

Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Eu, através deste Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, declaro gue
autorizo a minha participacdo na pesquisa “Meurcpatia Periférica apos Bypass em y de
roux em mulheres pré menopdusicas & homens: Prevaléncia e Associagdes”, pois fui
informadoia), de forma clara e detalhada, livre de qualquer forma de constrangimento e
coergdo. Sei que esta pesquisa quer avaliar a sensibilidade dos meus pés, através do
toque, percussio, pressio e vibragdo. Os testes serdo realizados nos mesmos dias em
gue estarei consultando no hospital. Tambem fui informado que poderei sair da pesquisa
sem combinagdo prévia e sem gualquer prejuizo ao meu cuidado e tratamento.

Fui informado(a) que as informagdes cobtidas serBo mantidas em segredo. Os
resultados desta pesquisa serSo utilizados para apresentagBo de congresso e
publicag&o & poderdo ajudar a melhorar a salde de todos os pacientes obesos. Porisso,
minha colaboragio, assinando abaixo, autorizande a realizacBo da avaliag8o, & muito
importante.

Foi-me assegurado que ndo terei gasto financeiro com a participacBo nesta
pesquisa. E, os dados da pesquisa 30 poderdo ser divulgados para fins cientificos,
omitindo meu nome ou qualquer outra forma de identificagdo que ndo preserve minha
identidade. Sei que posso receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a
gualquer divida acerca dos testes, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados
COMm a pesquisa.

Fui informado(a) ainda da disponibilidade de tratamento médico e indenizag&o,
conforme estabelece a legislagdo, caso existam danos & minha salde, diretamente
causados por esta pesquisa. E que se existirem gastos adicionais, estes serdo
absorvidos pelo orgamento da pesquisa.

Sei que os riscos envolvende a minha participagdo nesta pesquisa serdo
minimes e que apos a realizag8o dos testes serei informado (a) sobre as condigdes de
sensibilidade dos meus pés e possivel diagnostico de neuropatia periférica.

O pesquisador responsavel por este estudo & Helena Schmid (Fone: 51 3214-
8246 ou pelo enderego Rua Professor Annes Dias, 285, Hospital Santa Clara, terceiro
andar, Centro de Pesquiza, Porto Alegre/RS), tendo este documento sido revisado e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Complexo Hospitalar Santa Casa, da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul e do Hospital de Clinicas de Porlo Alegre.
Para gualguer pergunta sobre os meuws direitos como participante deste estudo ou
pensar que fui prejudicado pela sua parficipagSo, poderei entrar em contate com
Femanda Dapper Machado pelo telefone 51 98111-7318 ou com o Comité de Etica em
Pesquisa da Santa Casa pelo telefone 51 3214-8571, com o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do Sul pelo telefone 51 3308-3738 ou
com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre pelo
telefone 51 3359-7640.

Data:__ { [
Paciente:

Mome:
Pesquizador(a):

Helena SchmidFemanda Dapper Machado
Testemunha:

Mome:
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