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Resumo

A Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) é uma doenca respiratéria
caracterizada por episédios de colapso das vias aéreas superiores, com apneias e hipopneias
transitorias, de predominio noturno. Os doentes com SAOS apresentam sonoléncia diurna
excessiva, devido a sua ma qualidade do sono. O diagnéstico da doenca é feito através da
polissonografia, com um indice Apneia-Hipopneia (IAH)> 5 eventos/hora. O seu tratamento é
feito pelo uso de Presséo Positiva Continua na Via Aérea (CPAP), no entanto, acarreta efeitos
adversos que dificultam a adesdo a terapia. O seu maior fator de risco € a obesidade,
nomeadamente a obesidade central, pelo que a perda ponderal é critica na gestdo destes
doentes. Porém, apenas uma baixa percentagem dos doentes mantém este objetivo durante
um longo periodo de tempo. Uma vez que a cirurgia bariatrica constitui um dos tratamentos
mais eficazes para a obesidade e por ter impacto positivo nas comorbilidades associadas,
torna-se uma boa opcéao terapéutica para a melhoria da SAOS. No entanto, 0 mecanismo pelo
qual a cirurgia bariatrica melhora a SAOS ainda nao esta bem evidenciado. Este artigo de
revisao tem como objetivo sumarizar os efeitos da cirurgia bariatrica e de que forma esta pode

ajudar a aliviar ou curar a SAOS.

Em todos os artigos, a cirurgia bariatrica permitiu reduzir o indice de Massa Corporal
e 0 IAH dos doentes, levando a melhoria da doenga e resolugéo dos sintomas. Verificou-se
que as intervengbes com maior sucesso sao aquelas que apresentam componente
malabsortivo, como a Derivagéo Biliopancreatica e o Bypass Gastrico. Contudo, nem todos
os doentes conseguiram obter o0 mesmo grau de melhoria, sendo que uma percentagem
significativa manteve doenca residual. Foi possivel identificar parametros metabdlicos e
anatémicos dos doentes que atuam como fatores predisponentes para a melhoria ou remissao
da SAOS. As intervengdes cirlrgicas permitiram também melhorar as comorbilidades dos

doentes, 0 que teve impacto positivo na amenizacédo da SAOS.

Em suma, a cirurgia bariatrica mostrou ser uma opg¢éo terapéutica valiosa e util no
tratamento da SAOS, por levar a resolucéo da obesidade e alivio dos sintomas associados a

esta doenca.
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Abstract

Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is a respiratory illness marked by
episodes of upper airway collapse during sleep, with transitory apneas or hypopneas.
Patients present themselves with excessive daytime sleepiness, resulting from their poor
sleep quality. An apnea-hypopnea index (AHI) higher than 5 events per hour in an overnight
polysomnography (PSG) is diagnostic of OSAS. Continuous positive airway pressure (CPAP)
is its gold standard therapy, yet patient compliance is reduced by its adverse effects. OSAS
biggest risk factor is obesity, mainly central obesity, and so it is recommended that patients
lose weight to help in their management. Still, only a small percentage of individuals is able
to maintain this objective in the long run. Seeing as bariatric surgery is effective in treating
obesity, and since it has a positive effect in associated comorbidities, it is also a very
successful option when dealing with OSAS. However, the mechanism by which bariatric
surgery helps OSAS is still not fully understood. The objective of this review is to summarize

the ways by which bariatric surgery can help to alleviate or lead to remission of OSAS.

In all papers, bariatric surgery significantly reduced the BMI and AHI of patients,
which resulted in improvement of the disease and reduction of symptoms. The procedures
with a malabsorptive component, like the biliopancreatic diversion and gastric bypass, lead to
a higher effect. Nevertheless, not all patients were able to achieve remission, with a relevant
percentage maintaining residual disease. It was possible to identify the metabolic and
anatomical characteristics that led to the improvement of OSAS. Bariatric surgery was also

effective in relieving the patient’s comorbidities, which had a positive impact in their OSAS.

In short, bariatric surgery proved to be a valuable tool in the treatment of Obstructive

Sleep Apnea, by improving patients’ obesity and associated symptoms.
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SAOS - Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono
HTA — Hipertenséo Arterial

DM- Diabetes Mellitus

IMC — indice de massa corporal

PSG - Polissonografia

IAH — indice Apneia-Hipopneia

ESS - Epworth Sleepiness Scale

PSQI - Pittsburgh Sleep Quality Index

RCT — Randomized Controled Trial

CPAP - Pressao Positiva Continua na Via Aérea
DMT2 — Diabetes Mellitus Tipo 2

CC - Circunferéncia cervical

BGYR - Bypass Gastro-jejunal em Y de Roux
GS - Gastrectomia Sleeve

DBP-SD - Derivagéo Biliopancreatica com Switch Duodenal
REM — Rapid eye movement
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Introducéao

A Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) é caracterizada pela obstrucéo
completa ou parcial das vias aéreas superiores, provocando episddios recorrentes de apneias
e hipopneias durante o sono[1].Estes episodios conduzem a hipdxia intermitente, que pode
levar a inflamacgéo e stress oxidativo, bem como a alteragbes da presséo intratoracica, que
causam tensdo no miocéardio e nas paredes dos vasos intratoracicos. Todos estes fatores
combinados resultam numa maior ativacdo simpatica e propensdo para doenga

cardiovascular [2].

Um dos principais sintomas é a sonoléncia diurna excessiva [3], sendo também possivel
identificar outros como fadiga, sono fragmentado, ronco audivel, podendo levar ao
desenvolvimento de arritmias, doenca coronaria, hipertensao arterial (HTA), diabetes mellitus
[4] e, no seu extremo, morte subita [5].

Na SAQS, verifica-se que, durante o sono, a gravidade e o relaxamento da lingua fazem
com que esta descaia posteriormente, juntamente com os tecidos moles circundantes, o que
resulta na obstrug&o das vias respiratorias superiores. Por esta razao, 0s eventos respiratorios
tém maior tendéncia para ocorrer, com maior gravidade, na posi¢do supina [6,7]. De forma
compensatoria, o diafragma e os restantes muasculos toracicos exercem maior forga numa
tentativa de desobstrucdo da via aérea e, consequentemente, a respiracdo € retomada com

um sobressalto.

A obesidade piora todo este mecanismo, uma vez que estd associada ao excesso de
tecido adiposo, a diminuicdo da compliance da parede toracica e da capacidade funcional
residual, ao aumento do grau de inflamacg&o e a alteracdes hormonais que podem causar
defeitos no controlo mecanico e neuronal da faringe [8].Consequentemente, a obesidade é o
maior fator de risco para a SAOS [9], particularmente a obesidade central, visto que cursa
como aumento de tecido adiposo na regido cervical, que por sua vez aumenta a obstrucao da
faringe [10]. O seu risco aumenta 1,14 vezes com o aumento de cada unidade do indice de
Massa Corporal (IMC) [11].Young et al concluem que doentes do sexo masculino tém um risco
4 vezes superior de desenvolver alteracbes respiratérias do sono com o aumento de cada
desvio padrdo do IMC [12]. Paralelamente, verificou-se que um aumento de 10% do peso

pode agravar o risco de progressdo da SAOS para variantes mais severos em 6 vezes [13].

Estima-se que a incidéncia seja de 9 — 38% na populacdo adulta [14], e que esteja em
constante crescimento, devido ao aumento da incidéncia da obesidade. Este rapido aumento

da obesidade parece coincidir com as crescentes anomalias da qualidade do sono ao longo
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das ultimas 3 décadas [15-17]. A sua prevaléncia na populagéo obesa varia entre 35-94%, e
alguns estudos afirmam que seja superior a 60% [18-20].

E possivel identificar outros fatores de risco da SAOS como a idade, o sexo masculino
[14, 21-23], anomalias estruturais das vias aéreas superiores (desvio do septo nasal,
edema/aumento/hipertrofia das tonsilas e micrognatismo [9]), histéria familiar da doenca,
consumo de alcool e tabaco e uso de relaxantes musculares ou sedativos. Alguns fatores
menos significativos incluem a presenca de hipotiroidismo, insuficiéncia cardiaca, doenca de

refluxo gastroesofagico e doencgas neuromusculares [5].

Tendo em conta a relagéo entre a obesidade e a SAOS, a vigilancia da populacdo obesa
para a presenca desta sindrome torna-se imperativa. Estudos do sono realizados em doentes
candidatos a cirurgia bariatrica mostraram que mais de 60% dos individuos estao afetados,
sendo que quase 90% desconheciam que tinham a doenga antes de serem testados. Pensa-
se que esta situacdo se deva ao facto de os doentes associarem 0s seus sintomas como
sonoléncia e ronco a sua obesidade e ndo a presenca da SAOS[24]. Sabendo que SAOS é
gravemente subdiagnosticada nos doentes propostos para cirurgia bariatrica, € recomendado
que o rastreio seja efetuado em todos os doentes, independentemente da presenca de

queixas ou sintomas do sono [25].

A polissonografia (PSG) é o gold standard no diagnéstico da SAOS [25]. Este exame
determina a frequéncia e duracdo das apneias e hipopneias durante a noite, permitindo
calcular o indice Apneia-Hipopneia (IAH). Este indice quantifica o nimero de colapsos
faringeos, totais ou parciais, por cada hora de sono e permite estabelecer a gravidade da
SAQOS. O diagndstico da doenga é feito com um IAH = 5 eventos por hora. Pode ser dividida
em ligeira (IAH de 5-14.9 eventos por hora), moderada (15-29.9 eventos por hora) e grave (2
30 eventos por hora) [18].

No entanto, a PSG nem sempre € utlizada nos doentes obesos para o rastreio da doenca
[26, 27]. Algumas das razfes apontadas séo a baixa disponibilidade nas instituicdes, o custo
do exame e a méa gestdo temporal [24]. Por estes motivos, sdo usadas outras ferramentas de
rastreio no contexto pré-operatério para identificar os doentes com a maior probabilidade de
sofrer desta patologia [1]. O STOP-Bang € o mais utilizado, cujo acronimo avalia a roncopatia
(Snoring), cansacgo (Tiredness), apneia observada (Observed apnea), tenséo arterial (blood
Pressure), IMC (BMI), idade (Age), tamanho cervical (Neck size) e sexo (Gender). Uma
pontuacdo de 4 ou mais pontos tem uma elevada sensibilidade na identificacdo de doentes
com SAOS no pré-operatério. Existem outros instrumentos como o questionario de Berlim,

gue calcula a percentagem de doentes em risco para a SAOS; a Epworth Sleepiness Scale

9
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(ESS), em que um score igual ou superior a 10 indica que o doente apresenta sonoléncia
diurna excessiva; a Checklist da Sociedade Americana de Anestesiologistas; o Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI) que varia entre 0 e 3, sendo o 0 indicativo de uma boa qualidade
do sono [1]. Caso o uso destes questionarios apoie a suspeita de uma SAOS severa, este
diagndstico deve ser confirmado com PSG [25].

O pilar do tratamento passa pela perda ponderal. Mesmo uma reducéo de menos de 5%
do peso de base, através de modificacdes do estilo de vida dos doentes, provou-se suficiente
para reduzir a progressdo da SAOS [19]. Um ensaio clinico randomizado e controlado
(randomized controled trial - RCT) relata uma reducdo do peso médio de 20kg, diminui¢cdo do
IAH em 23 eventos e remissdo em 17% dos doentes, apds 7 semanas de consumo duma
dieta hipocaldrica [28]. Porém, as altera¢des do estilo de vida ndo sdo faceis de manter a

longo prazo e, portanto, ndo sdo o método mais eficaz no tratamento desta doenca [19].

A Pressao Positiva Continua na Via Aérea (CPAP) é considerada a terapia de eleig&o [29].
E usada como tratamento de primeira linha e recomendada em todos os doentes bariatricos
com SAOS moderada ou severa. A CPAP reduz o IAH significativamente [24], melhora a
sintomatologia e reduz o risco cardiovascular e pulmonar dos doentes a longo prazo [26].
Outra vantagem é a reducao nos niveis sanguineos de glicose, insulina e lipidos [10]. No
entanto, varios estudos relatam a baixa taxa de cumprimento por parte dos doentes, sendo
gue cerca de 50% descontinuam a terapéutica apés 3 meses [11]. Isto é justificado pelos
efeitos adversos que causa, como irritacdo da pele, secura das vias aéreas, claustrofobia e
desconforto geral [30]. Alguns autores também ponderam que esta descontinuacdo possa
estar associada aos resultados pés-cirurgia bariatrica, visto que os doentes bariatricos pés-
intervengdo apresentam maiores taxas de abandono que outros doentes com SAOS. Com a
melhoria dos sintomas, os doentes podem ter a sensagdo de que o CPAP ja ndo tem efeito,

e por isso decidem abandonar a terapia [21].

A cirurgia bariatrica constitui o Ultimo degrau terapéutico e é também o mais eficaz. Os
seus efeitos podem ser resumidos segundo o acrénimo BRAVE: alterac¢des do fluxo biliar (Bile
flow), Reducdo do tamanho gastrico (Reduction of gastric size), reorganizacdo anatémica
(Anatomical reorganization), manipulacdo vagal (Vagal manipulation) e modulacdo de
hormonas intestinais (Enteric gut hormone modulation) [31-33]. Sarkhosh et al demonstraram
numa revisdo sistematica, com dados de 13.900 doentes, uma melhoria ou mesmo resolucéo
da SAOS apds cirurgia bariatrica em 88.5% dos doentes [34]. Sabe-se que existe uma maior
reducdo do IAH em doentes sujeitos a cirurgia bariatrica, do que agueles com perda de peso

nao-cirargica [3, 5, 30, 35, 36] e também foi provado que a cirurgia bariatrica leva a uma perda
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ponderal mais sustentavel a longo prazo, nomeadamente apos 10 anos [37], do que a prética
de exercicio e medidas dietéticas [11].

A SAOS frequentemente é acompanhada por outras comorbilidades, havendo relatos
de 75% dos doentes com SAOS terem duas ou mais patologias associadas [19]. Relaciona-
se significativamente com a HTA, esteatohepatite ndo alcodlica, dislipidémia e diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2), e a dislipidémia e o IMC funcionam como preditores significativos para
a sua gravidade [27]. Também Heinzer et al mencionam que a presenca de comorbilidades
metabdlicas se associam a um IAH mais elevado, apesar da auséncia dessas patologias ndo
diminuir a prevaléncia ou gravidade da SAOS [38]. A hipdxia intermitente associada a doenga
induz a producao de espécies reativas de oxigénio, levando a stress oxidativo e inflamacéao,
gue culminam no desenvolvimento de complicagfes cardiovasculares. A cirurgia bariatrica
aumenta as saturacdes média e minima de oxigénio dos doentes com SAQOS, aliviando a
hipéxia noturna e permitindo uma melhoria dos outcomes cardiovasculares dos doentes,

prevenindo o desenvolvimento e/ou agravamento de outras comorbilidades [39].

Apesar de estar bem definido aquele que é o grande beneficio das intervengdes
cirtrgicas no tratamento e prognostico dos doentes com SAOS, ainda ha muito por entender
sobre o seu mecanismo de acdo. O objetivo deste artigo de revisdo sera analisar a literatura
mais recente sobre este tema, de modo a clarificar de que forma a cirurgia bariatrica pode
influenciar a melhoria da SAOS.

11
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Metodologia

Foi efetuada uma pesquisa na base de dados PubMed, com as seguintes palavras-
chave: “obesity surgery” e “obstructive sleep apena”. Foram incluidas todas as publicacbes
sob os formatos de Caso Clinico, Meta-analise, Revisdo Sistematica, Protocolo e RCT; com
doentes adultos (idade maior ou igual a 18 anos), doentes com obesidade com IMC = 35
kg/m2, com SAOS, submetidos a cirurgia bariatrica; incluindo todas as diferentes intervencdes
cirdrgicas. Os critérios de exclusdo foram data de publicacdo superior 10 anos e lingua nao
inglesa. Desta pesquisa obtiveram-se 47 artigos e foi ainda utilizada bibliografia adicional com
40 artigos referenciados nos artigos previamente selecionados, dada a sua importancia para
a discusséo do tema em causa (Fig. 1).

N = 570 Qutros documentos:
artigos referenciados em
artigos selecionados

Excluséo de artigos com
mais de 10 anos
(N =108)

N = 462

Excluséo de artigos ndo
escritos em inglés
(N=5)

A 4

N = 457

Excluséo de artigos com
doentes com menos de
18 anos (N = 295)

N =162

Excluséo de artigos sob
os formatos de Livro,
Documento e Revisao

(N =124) Y

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecéo dos artigos. N - nimero de artigos
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Resultados

Variagdo do IAH

Os doentes com indicacado para cirurgia bariatrica sdo aqueles com idades entre os 18
€ 0s 65 anos, inclusive; IMC = 40 Kg/m2 (moérbida), com ou sem comorbilidades ou IMC = 35
Kg/m2 e < 40 Kg/m2, com presencga de, pelo menos, uma comorbilidade (DM2; HTA; SAQOS;
dislipidemia; patologia osteoarticular); obesidade que ndo seja secundaria a doenca enddécrina
classica; outros (insucesso dietas, sem patologia psiquiatrica, sem toxicodependéncia) [40].
No entanto, quando falamos de SAOS, existem estudos que demonstram que, quer doentes
com sindrome metabdlico quer individuos “metabolicamente saudaveis”, beneficiam de igual
modo da cirurgia bariatrica e portanto, esta abordagem pode ser considerada mesmo em

doentes sem sindrome metabdlico [14].

Apoés a cirurgia bariatrica, a perda ponderal pode atingir cerca de 50-70% do peso
base, verificando-se a perda maxima cerca de 1 a 2 anos apos a intervencéo [41], com uma
maior prevaléncia nos primeiros 6 meses [1, 3, 42]. Este facto é justificado pelo stress
cirtrgico, diminuicdo do apetite e aumento da saciedade precoce neste periodo [1, 43-45]. A
cirurgia bariatrica é benéfica, ndo s6 por induzir alterag@es fisicas - reducao do peso, IMC,
circunferéncia cervical (CC), circunferéncia abdominal e massa gorda [19, 46, 47] - mas
também por estar associada a modificacfes na via aérea - reducéo da area lingual e da tvula,
e do comprimento da mesma [9]; reducéo de gordura faringea; e aumento do diametro da via
faringea [48]. A perda de peso também reduz as pressoées cervical, do diafragma e das vias
aéreas superiores, levando a uma melhoria da capacidade funcional residual e atenuando o

colapso das vias aéreas [30].

Adicionalmente, a cirurgia baritrica melhora a SAOS por reduzir o IAH, sendo esta
alteracdo mais eficaz em doentes cirlrgicos do que quando comparado com individuos
sujeitos a medidas de mudanca do estilo de vida [11]. Mesmo nos individuos sob terapia com
CPAP, isto é, doentes com IAH inferiores a 10 no pré-operatério (devido a terapéutica eficaz),
a cirurgia bariatrica mostrou-se capaz de produzir reducdes estatisticamente relevantes no
IAH pés-operatorio [3]. Vérios estudos relatam redugéo do IAH entre 5 a 34.5 eventos/hora,
com melhoria da SAOS (definida pela reducéo do IAH abaixo dos 15 eventos/hora) em 27.9
a 79.5% dos doentes e remissdo da doenca (IAH menor que 5 eventos/hora) em 32.6 a 63.6%
dos doentes (Tabela 1). Esta cura mantém-se a longo prazo, com relatos de remisséo de
88.5% apos 5 anos [47] e 75.6% apos 6 anos [49]. Na Tabela 1 encontram-se resumidos os

resultados.
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Tabela 1-Variacao dos valores de IAH e percentagens de remissdo e melhoria da
SAOS em doentes submetidos a cirurgia bariatrica

5 g . % de % de
Estudo e ano N° de Cirurgia A do IAH Melhoria Remiss&o
de publicacdo | doentes | Bariatrica | (eventos/hora) (IAH < 15) (IAH < 5)
0, 0,
Peterli R et al 110 BGYR NA 65% 32%
(2013) [50] 107 GS NA 46 % 51 %
Zou Jet al o o
(2015) [51] 44 BGYR -15.4 79.5% 63.6%
Del Genio G et 0
al (2016) [47] 36 GS -27 NA 80.6%
Jiao X et al
(2016) [46] 39 BGYR -10 NA NA
Peromaa-
Haavisto P et 119 BGYR -17.9 28% 45%
al (2017) [19]
Sillo TO et al BGYR ou o o
(2018) [3] 47 GS -5 27.9% 32.6%
Timmerman M
et al (2019) 36 GS -345 72.2% 36%
[52]

BGYR - Bypass Gastro-jejunal em Y de Roux, GS - Gastrectomia Sleeve, A — variagdo, NA — ndo avaliado

Existe alguma controvérsia sobre a relacdo da reducao do IAH com a perda de peso.
Song et al e Raaff et al relatam que, embora exista correlacao entre os valores de IAH pré e
pbs-operatorios com as medidas de IMC pré e pés-operatérias [8, 26], a variagdo do IAH ndo
esta relacionada com a perda de peso, isto é, ndo foi possivel quantificar a melhoria da SAOS
pela reducédo do peso dos doentes [8, 11, 21, 50]. Evidenciou-se noutros estudos que isto
também se aplica as comorbilidades associadas — a quantidade de peso perdida ndo é
proporcional a melhoria de outras patologias como HTA e DM [54]. Por outro lado, Zou et al
concluem que a variagdo do IAH se associa com 0 peso e circunferéncia abdominal pré-
operatorios dos doentes [51] e Jiao et al referem que a variagdo do IAH esté correlacionada
com a variagdo do IMC [46]. Wang et al concluiram que a perda de peso através da cirurgia
teve maior impacto na melhoria do IAH na posi¢cdo n&o-supina, do que na posi¢éo supina [11].
Também numa analise individual de doentes num RCT [58], houve uma normalizagdo do I1AH
nao supino em 22% dos doentes, e uma normalizacdo do IAH supino em 0% dos doentes.
Esta evidéncia sugere que a posicdo corporal pode ter um papel importante na variacéo do

IAH pré e poés-operatdrio e também aponta para a possivel utilidade de uma terapia
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modificadora da posicdo como tratamento adjuvante para aqueles doentes que, apesar de
terem perdido peso, ainda padecem da SAOS [11].

Adicionalmente, a melhoria do IAH relaciona-se negativamente com a idade dos
doentes [21] e existe evidéncia de que os doentes com menores valores iniciais de IAH tém
maior hipétese de atingir a remissao da doencga, e que os doentes com SAOS mais grave no
pré-operatério sdo os que apresentaram maior melhoria do seu IAH pés-operatorio [11]. A
variacdo deste indice entre doentes com melhoria e doentes que atingem remissao da doenca
€ idéntica [26, 51].

Alteracfes dos Questionarios

As ferramentas de rastreio também refletem a melhoria da SAOS apos as intervengdes
bariatricas (Tabela 2). Varios estudos relatam reducdo dos sintomas, através da melhoria do
STOP-Bang [1, 21, 42]; diminui¢cdo de doentes classificados como alto risco pelo Questionario
de Berlim [17, 21]; melhoria da qualidade do sono [1, 21], tornando-0 mais eficaz e reduzindo
os despertares frequentes, tendo isto traducdo no PSQI [21]; e alivio da sonoléncia diurna,
gue se reflete na melhoria do ESS [1, 19, 21, 52]. Existe correlacdo entre o IMC e a
performance dos doentes nos questionarios PSQI, STOP-Bang e ESS. Com a diminuicdo de
cada 1 kg/m2 no IMC, os scores diminuiram 0.32, 0.13, e 0.26, respetivamente [1].

Esta melhoria no ESS acontece apesar de a maioria dos doentes ainda apresentar
SAOS residual, e teoriza-se que a reducéo da sonoléncia seja causada por melhoria de fatores
metabdlicos, como resisténcia a insulina e DM, e humorais/psicolégicos [1, 14, 54-56]. Pinto
et al relatam que o alivio dos sintomas depressivos dos doentes foi concomitante com a
normalizacdo dos seus ESS, sendo que os doentes sem melhoria da sua sonoléncia diurna
excessiva eram aqueles com persisténcia de alteracdes humorais [17]. Em estudos prévios,
foi possivel concluir que 0 ESS néo esté relacionado com a presenca nem gravidade de SAOS
[52, 57], sendo os maiores contribuidores os sintomas depressivos, as alteracbes do sono

relatadas pelo doente e a baixa qualidade de vida [57].
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Tabela 2-Variagdo dos scores do ESS, STOP-Bang, PSQI e Questionario de Berlim em
doentes submetidos a cirurgia bariatrica

ESS STOP-Bang Questionario
Estudo e NC de Ciruraia (% de doentes | (% de doentes | PSQl (A de Berlin
ano de urg c/ score=210 c/ score 24 de score (A da % de
o doentes | Bariatrica
publicacéo ou A score ou A score total) doentes em
total) total) risco)
Dilektasli E
et al (2016) 59 GS 42.3% > 1.9% | 65.4% > 3.9% 9->3 NA
[1]
Xu H et al 153 BGYR 7.7 > 3.4
2016) [10 NA NA NA
(2016) [10] | 59 ¢ BGYR 6.5 3
Peromaa-
Haavisto P et 119 BGYR 32% > 10% NA NA NA
al (2017) [19]
Pinto TF et al 30% > 3.33% o o
(2017) [17] 60 BGYR 8156 NA 6.4>4.1 | 68.3% > 5%
Timmerman
M et al 36 GS 7.2-> 3.3 NA NA NA
(2019) [52]
Ghiasi F et al GSou
(2020) [42] 58 BGYR 8.26 > 5.02 4.22 > 1.53 6.3 > 3.7 NA
Nastalek P et GSou 68.2% > 6.8% o o
al (2021) [21] 44 BGYR 1255 6->3 NA 93.2% > 29%

BGYR - Bypass Gastro-jejunal em Y de Roux, GS -

Tipos de Intervencdes

Gastrectomia Sleeve, A — variagdo, NA — ndo avaliado

A Gastrectomia Sleeve (GS) é a intervencao bariatrica mais frequentemente realizada

a nivel mundial (61.4%), seguida do Bypass Gastro-jejunal em Y de Roux (BGYR) (17%),

cirurgia de revisdo (15.4%), Baldo Gastrico (2.0%), Banda Gastrica (1.1%), e Derivacéo
Biliopancreética com Switch Duodenal (DBP-SD) (0.8%) [59].
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Nem todos os procedimentos tém a mesma eficacia (Tabela 3).

Cirurgias

malabsortivas tém melhores resultados, como o Mini Bypass Gastrico (MGB; 93% de
remissao de SAOS) ou DBP (82.3%). A banda gastrica tem o pior resultado (23% de
remisséo), especialmente quando comparada com o BGYR ou a GS, sendo que estes dois

procedimentos apresentam resultados semelhantes.

Tabela 3-Taxas de remissdo da SAOS com as diferentes intervencdes cirlrgicas

Estudo e ano de

N° de doentes

Cirurgia Bariatrica

% de Remissao

publicacéo (IAH < 5)
2949 BGYR 66%
Carlin AM et al 0
(2013) [60] 2949 GS 57%
2949 BGA 29%
5,430 BGYR 73%
0,
Sarkhosh K et al 4,095 BGA 70.5%
(2013) [34] " < —
246 DBP 82.3%
0,
Osland E et al 347 GS 65%
(2017) [61] e — o
0,
Wang FG et al 998 MBG 93%
(2017) [62] iy . o

BGYR - Bypass Gastro-jejunal em Y de Roux, GS - Gastrectomia Sleeve, BGA — Banda Gastrica Ajustavel,
DBP - Derivagéo Biliopancreatica, MBG — Mini Bypass Gastrico
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Discussao

Apesar dos efeitos benéficos proporcionados pela cirurgia bariatrica, sabe-se que nem
todos os doentes conseguem atingir a remissao da doenca apds a intervencéo [6]. Numa
meta-analise com analise de 12 estudos, Greenburg et al apontam que, apesar de existir uma
diminuicdo significativa do IAH com a cirurgia bariatrica, o seu valor médio pés-operatorio
mantinha-se a 15.8 eventos/hora, o que corresponde a SAOS moderada [63]. Mesmo quando
existe melhoria dos sintomas, uma quantidade significativa dos doentes mantém SAOS
residual apds a intervencédo, o que significa que estes doentes ainda precisariam de terapia
adicional [19].

Assim, seria interessante ter uma percecdo de quais os fatores que influenciam a
remissdo da SAOS. Raaff et al aferiram que existiam alguns fatores comuns nos doentes com
doenca persistente (definida como IAH pds-operatério superior a 15 eventos/hora): idade
maior ou igual a 50 anos; IAH pré-operatdrio maior ou superior a 30; perda ponderal inferior a
60% e presenca de hipertenséo arterial [26].

Adicionalmente, também as caracteristicas anatémicas levaram a diferentes respostas
no tratamento da SAOS. Naughton et al [64] e Sutherland et al [65] verificaram uma maior
reducdo do IAH em doentes com menor comprimento da mandibula abinitio. Wang et al.
mostraram que a perda de peso provocada pela cirurgia se relacionava significativamente
com a reducdo da gordura da lingua, e que estava associada a uma reducéo do I1AH [66].
Yanari et al também comprovaram uma associacao entre mudancas neste indice, a perda de

peso e reducdo da area lingual e da uvula [9].

Timmerman et al relatam que a Unica variavel relacionada com a remissdo de SAOS
foi a circunferéncia cervical [52]. Isto é apoiado por outros estudos em que se conclui que os
efeitos da obesidade sob as alteragfes respiratérias sdo maioritariamente mediadas pela
deposicdo de gordura no pescoco [67]. Apesar disto, outros estudos [68] reportam melhorias
do IAH ap6s 3 semanas da cirurgia, sem mudanca significativa do IMC. Este facto determina
gue a remissao da doenca nao é dependente da perda ponderal, sugerindo que outros fatores

independentes da perda de peso, sao responsaveis por esta melhoria [52].

A funcao das células Beta pancreaticas parece ter influéncia no grau de melhoria da
SAOS. Segundo Itoh et al, existe um conceito de “dominé metabdlico”, sendo este
normalmente constituidos por 4 pecas. A obesidade constitui a primeira peca; a segunda
serdo as comorbilidades metabdlicas, como DMT2, HTA e dislipidémia; a terceira sdo as

doencas orgao-alvo, como enfarte agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral, doenca
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arterial periférica e doenga renal cronica; e finalmente a Ultima peca com as complicacdes
fatais [69].

Alguns estudos clarificam que o défice de controlo glicémico esté correlacionado com
os valores de IAH no sono REM. A SAOS leva a hipdxia crénica intermitente o que podera
levar a um controlo ventilatorio deficiente e stress oxidativo, implicados no desenvolvimento
de DMT2 [9]. A m& qualidade do sono, bem como a curta duragcdo do mesmo, podem levar a
um aumento de peso por alterarem varios parametros: regulacéo glucocorticoide, tolerancia a
glicose [30], taxa metabdlica durante o sono, concentracdo de leptina e grelina, apetite,
atividade do eixo hipotalamo-hipofise e concentragdo de péptidos intestinais [70]. Por outro
lado, doentes obesos tém maior probabilidade de terem problemas de sono [71, 72], indicando
uma associagao reciproca entre alteragdes do sono e o aumento de peso. Num estudo feito
por Meslier et al, de 595 doentes com suspeita de SAOS, 30.1% destes tinham DMT2

associada [73].

Yanari et al analisaram doentes com SAOS e DMT2 concomitantes, sendo estes
submetidos a GS. Considerou-se a hip6tese de que, se os doentes com melhoria da sua
SAOS apresentassem melhor funcéo das células beta, a SAOS teria um papel importante na
recuperacao desta fungdo. Apds um ano, a taxa de melhoria de SAOS foi 51,8% e observou-
se que os doentes com IAH menor que 15 tinham um HOMA-b mais alto que os outros (o que
significa que tinham fraca funcdo das células beta) e tinham também um disposition index
mais alto (que se traduz numa menor probabilidade de progressao para a DMT2). Foi possivel
comprovar que nestes doentes, a reducdo de IAH teve efeito metabdlico significativo nas
células beta, ou seja, os doentes com melhoria da sua SAOS eram aqueles com melhor
funcéo destas células. Adicionalmente, foi possivel identificar que os doentes com melhoria
da SAOS eram aqueles com maior IAH pré-operatdrio e menor hemoglobina glicosilada

(HbAlc) pés-operatoria [9].

Do mesmo modo, Huang et al testaram o perfil metabdlico de doentes obesos com
SAOS, submetidos a BGYR. Foi estudado o nivel de péptido C, que também reflete a funcéo
das células beta das ilhas pancreaticas. Com o progressivo aumento da severidade da SAOS,
esta funcdo diminui gradualmente, mais uma vez apontando para a associacdo desta
sindrome com a resisténcia a insulina e funcdo das células beta. A intervencéo cirurgica
resultou num aumento dos niveis de péptido C e os autores também concluiram que o0s
doentes com um valor mais elevado de péptido C pré-operatério terao melhor funcdo

metabdlica e também melhores resultados do que aqueles com niveis mais baixos [74].
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Neste mesmo estudo foram analisados os niveis de valina e isoleucina, dois amino-
acidos de cadeia ramificada que podem estar elevados em varias patologias, como resisténcia
a insulina, diabetes, doenca coronéria e obesidade. O seu aumento € um biomarcador de
défice metabdlico, que leva a acumulacdo de metabolitos tdxicos, causando disfuncdo
mitocondrial das células beta das ilhas pancreaticas. ApoOs cirurgia bariatrica, houve
diminuicdo destes aminodcidos, correspondendo a melhoria da fungdo mitocondrial das
células beta. Isto levanta a hip6tese de que a disfun¢do mitocondrial pode estar envolvida na

patofisiologia da SAOS, sendo que, quando esta melhora, a fun¢ao mitocondrial recupera [74].

Deste modo, a SAOS parece situar-se entre a primeira e segunda peca do dominé
metabdlico, por ser um fator preponderante na progressao deste ciclo vicioso entre a
obesidade e SAOS, sendo que este podera ser quebrado pela cirurgia bariatrica, pelo seu
efeito metabdlico [68]. Adicionalmente, Huang et al também observaram outras mudancas
metabdlicas que podem explicar a elevada eficacia da cirurgia bariatrica na SAOS. O 4cido
nervonico € um acido gordo monossaturado de cadeia ultralonga que esta negativamente
associado a resisténcia a insulina e fatores de risco cardiovasculares. Sabe-se que existe um
aumento na obesidade e que a perda ponderal esta associada a sua diminuicdo. Apés a
intervencao, houve diminuicdo deste acido, ndo sabendo se faz parte da fisiologia ou se é
apenas consequéncia das melhorias metabdlicas de BGYR. O N-Oxido de trimetilamina
(TMAO) reflete os niveis inflamatérios e esta relacionada com alteragdes no microbioma
intestinal, pelo que faz sentido que o seu valor esteja aumentado ap6s a cirurgia bariatrica,
devido ao encurtamento do intestino delgado e pela reducao do metabolismo anaerdbio do
microbioma. Por outro lado, a producdo de TMAO depende da oxidacdo pela flavina
monoxigenase 3 (FMO3). A correcdo da esteatose hepatica apds a cirurgia pode levar a
resolucdo da fungé@o hepatica e ativacdo de FMO3 [74]. Um estudo in vitro mostrou que a
FMO3 é inibida pela insulina [75]. Assim, € possivel que, apds a sensibilidade a insulina seja
corrigida, os niveis de insulina descem apds a cirurgia, levando a um aumento da FMO3 e,
consequentemente, TMAO. Huang et al também concluiram que niveis mais baixos de TMAO
pré-operatérios tornavam a remissdo de SAOS mais provavel. Finalmente, o 4cido hipurico é
sintetizado pelas mitocondrias dos hepatocitos e a sua produgcdo depende dos niveis de
adenosina trifosfato, glicina, ecoenzima A. Os autores verificaram um aumento da glicina e
alanina ap0s a cirurgia, o que levou a um aumento dos niveis de acido hipdrico. Isto é mais
um indicador da recuperacdo da funcao mitocondrial apés a cirurgia bariatrica e da sua

associacdo com a melhoria da SAOS [74].

Todos estes perfis metabodlicos foram acompanhados de melhoria dos parametros

clinicos, pelo que este trabalho de revisdo representa um elemento determinante na
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compreensédo do papel metabdlico desta patologia. Huang et al combinaram os valores pré-
operatorios da idade, 1AH e niveis de jejum de péptido C e acido hipurico, que se mostraram
altamente especificos e sensiveis para prever os efeitos de RYBG, e criaram uma equacéo
gue prevé a probabilidade de remisséo da SAOS [74].

lnl%p = exp (9.876 — 0.194[age] — 0.064[IAH pré — operatorio] +

1.005[nivel de péptido C em jejum pré — operatorio] — 3.757[nivel de acido hiparico pré —
operatério))

Equacéo 1: p - probabilidade de atingir a remissdo de SAOS

Pensa-se que as adipocitocinas possam estar relacionadas com a SAOS. A betatrofina
€ uma hormona encontrada no tecido hepatico e adiposo, relacionada com o metabolismo
lipidico e da glicose. Sabe-se que o nivel sérico desta hormona tem tendéncia a diminuir apés
BGYR [76] e o seu aumento também ja foi relatado em doentes com SAOS, quando
comparado com doentes-controlo [77, 78]. Existem também evidéncias de que a concentracéo
da hormona é influenciada pelo perfil lipidico, obesidade e DMT2. Quer em vivo como in vitro,
a inibicdo desta hormona causa alteragées fenotipicas dos adipécitos — aumento do conteddo
mitocondrial, adipdcitos castanhos e marcadores especificos da génese das mitocondrias
[79]. Esta hormona regula a atividade da lipoproteina lipase nos tecidos cardiacos e
musculares, e regula também a homeostasia da producdo de energia. A supressao de
betatrofina pode causar a ativagéo da lipase muscular e a mobiliza¢do de triglicéridos para os
musculos para oxidagdo e producao de energia, com maior expressao de genes relacionados
com a beta-oxidacdo [80, 81]. A hipdxia, implicada na SAOS, provoca uma diminuigdo na
producao da lipase. Conclui-se que a diminui¢cdo dos niveis de betatrofina pode melhorar a
fung&@o muscular das vias aéreas superiores, pelo aumento de producdo energética, e impedir
o colapso destes musculos, condicionando alivio da SAOS [8]. Song et al confirmaram que
apos cirurgia bariatrica, ocorreu diminuicdo dos niveis de betatrofina, estando esta variacdo

relacionada com a variacdo do IAH [8].

Existem outras provas do aumento da libertacdo de adipocitocinas em doentes com
SAOS. Os individuos com obesidade normalmente apresentam resisténcia a leptina, uma
hormona derivada dos adipécitos. Nestes doentes, os niveis desta hormona encontram-se
extremamente elevados e o0 mesmo acontece quando comparamos individuos com SAOS
com controlos saudaveis [82]. As intervengOes bariatricas foram eficazes na reduc¢é@o dos
niveis de leptina, independentemente do IMC dos doentes [68, 83]. Outros indicadores
inflamatérios, nomeadamente interleucina 6, TNF alfa e proteina C reativa (PCR) [56, 84]

estdo de igual forma, aumentados em doentes com SAOS. A cirurgia bariatrica tem sido eficaz
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na reducdo da concentracédo de interleucina 6 e PCR, bem como da melhoria da resisténcia
ainsulina [9, 85].

A pré-albumina € um indicador de fungdo hepatica e de estados nutricional e
inflamatdrio. Existe correlacdo entre os niveis de pré-albumina e o tecido adiposo visceral [86]
e é sabido que a pré-albumina estd diminuida em estados de malnutricdo [87], pelo que
podemos afirmar que individuos obesos vao ter niveis mais elevados desta proteina. O
mesmo acontece nos estados inflamatérios, onde se observa um aumento da proteina. Num
estudo por Jiao et al, os niveis de pré-albumina diminuiram significativamente apos a cirurgia
bariatrica, devido quer a perda de peso, quer ao alivio inflamatério causados pela BGYR.
Neste estudo também se verificou uma correlagéo entre a redugéo do IAH e a variacdo dos
niveis de pré-albumina, sendo possivel formular uma equagéo para prever a alteragéo do IAH
[46]:

A IAH prevista = 0.105 X A pré — albumina + 1.509 x AIMC + 1.006

Equacdo 2: A — variagao (valores pos-operatdrios — valores pré-operatérios)

Todos estes estudos apontam para a capacidade de a cirurgia bariatrica aliviar a
SAQOS, ndo sb6 pelos efeitos dependentes da perda ponderal, mas também pelos efeitos
metabdlicos independentes do peso [25]. Na Tabela 4 estdo resumidos os fatores

predisponentes a melhoria ou remissdo da doenga encontrados nestes estudos.

Tabela 4—Fatores predisponentes a melhoria ou remissdo da SAOS

Estudo e . . % de % de . N
N° de Cirurgia . o Fatores predisponentes a
e e doentes | Bariatrica el | R s5ce melhoria/remissdo dos doentes
publicacéo (IAH < 15) | (IAH<5)

Melhoria nos doentes do sexo
205 BGYR 74.1% NA feminino, com menor idade, maior
IAH pré-operatério e sem HTA

Raaff CA et
al (2016) [26]

Timmerman Melhoria nos doentes com menor
M et al 36 GS 72.2% 36% circunferéncia cervical pés-
(2019) [52] operatoria

Melhoria nos doentes com maior

Yanari Set al 56 GS 51.8% NA IAH pré-operatorio e menor HbAlc
(2022) [9] . L
pés-operatoério
Remissao nos doentes com maior
Huang W et o o nivel de péptido C em jejum, menor
al 2021) [74] | 37 BGYR 21% 45% nivel de TMAO, &c. hipdrico e IAH

pré-operatoérios e menor idade

BGYR - Bypass Gastro-jejunal em Y de Roux, GS - Gastrectomia Sleeve, NA — ndo avaliado
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Conclusao

A SAOS é uma das comorbilidades mais frequentes na populagio obesa [9, 26]. E
caracterizada por apneias ou hipopneias transitorias durante o periodo noturno, causadas
pelo colapso das vias aéreas, 0 que leva a um sono nao reparador e consequentemente, a
presenca de sonoléncia diurna excessiva. O seu diagndstico é feito através de PSG, pelo
calculo do IAH, e a sua terapéutica de elei¢édo é o uso de CPAP. No entanto, a grande maioria
dos doentes tem dificuldades no uso destes aparelhos, com taxas de descontinuacdo que
podem chegar aos 50%. A SAOS apresenta uma forte relacdo com a obesidade, ndo sé
devido ao aumento da pressao exercida pelo tecido adiposo perifaringeo, mas também pela
diminuicdo da atividade neuromuscular neste local [61]. Assim, a perda de peso esta indicada
para estes doentes, com varios estudos a demonstrar que a perda de peso através da cirurgia
bariatrica é mais benéfica do que a perda de peso nao cirtrgica [30], ainda que estas

intervengdes também sejam Uteis para o controlo desta doenga.

A cirurgia bariatrica, para além de induzir perda de peso, reducdo do IMC e
modificacdo da distribuicdo da gordura corporal, permite uma melhoria na qualidade do sono,
na sonoléncia diurna e na qualidade de vida geral dos doentes [11, 17, 42]. E eficaz no alivio
da gravidade da doenca, por levar a reducdo do IAH, apesar de ainda ndo existir consenso
sobre a influéncia que a diminuigdo do IMC tem sobre a melhoria deste indice [9, 52]. A cirurgia
melhora o controlo da via aérea através de varios mecanismos: alteracdes das citocinas e
adipocitocinas, melhoria da resisténcia a insulina, modificagdo da libertacdo de hormonas
intestinais, e alteracdo do comportamento alimentar. Por este motivo, os procedimentos mais
eficazes sdo aqueles com componentes malabsortivos, como a derivagédo biliopancreética
[34]. A cirurgia bariatrica é til, ndo sé para a melhoria da SAOS, mas também para a
resolucdo de outras comorbilidades associadas a esta doenga, como a HTA, hiperglicémia e
dislipidémia [31, 43, 47].

Raaff et al e Timmerman et al reportam que mesmo apds a intervencao cirdrgica, uma
percentagem dos doentes mantém doencga residual ou até variantes moderadas a severas da
doenca, apesar de reportarem melhoria dos seus sintomas [26, 52]. Parecem existir
elementos ndo relacionados com o peso dos doentes a influenciar esta patologia. Por esta
razdo, é importante a identificacdo de certas caracteristicas ou parametros dos doentes que
permitam aferir a probabilidade de melhoria da SAOS. Huang et al concluiram que alguns
indices pré-operatorios permitem prever a resolucéo da doenca, como idade, IAH, péptido C
em jejum, TMAO e &cido hipuarico [74]. Raaff et al identificaram que doentes com idade

superior a 50, IAH superior a 30, perda de peso inferior a 60% e com hipertenséo tinham maior
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probabilidade de permanecerem com doenca residual [26]. Yanari et al referem que os
doentes com melhoria da SAOS eram aqueles com melhor fungcdo das células beta
pancreaticas, maior IAH pré-operatorio e menor HbAlc pds-operatorio[9] e Timmerman et al

concluiram que a CC pés-operatoria estava associada com a melhoria da SAOS [52].

Devido a existéncia de doentes com permanéncia de SAOS no pdés-operatorio, é
importante que todos os doentes sejam avaliados com recurso a provas de sono,
nomeadamente a PSG, ap0s a cirurgia, para que o CPAP ndo seja retirado de forma
desadequada [52]. Os doentes com doenca residual devem ser identificados, para que

recebam a terapia mais adequada [11].
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