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RESUMO

Objetivo: Determinar a real influéncia da cirurgia bariatrica no desfecho clinico
de pacientes infectados pelo Sars-CoV-2 no periodo pés-operatério. Métodos: Analise
retrospectiva de dois grupos de pacientes: aqueles que apresentaram COVID-19
antes da cirurgia bariatrica e aqueles que apresentaram dentro dos primeiros 3 meses
de pds-operatério. O desfecho primario foi relacionado a gravidade do quadro clinico
do COVID-19, que foi avaliada através das seguintes variaveis: presenca de sintomas;
necessidade de hospitalizacdo; admissdo em UTI; e ventilagdo mecanica invasiva.
Marcadores laboratoriais de resposta inflamatoria, status glicémico e dosagem de
micronutrientes foram analisados como desfechos secundarios. Todos os pacientes
incluidos foram submetidos a gastrectomia vertical (GV). Resultados: Dentre os 222
individuos operados no periodo do estudo, apenas 66 (29,7%) apresentaram COVID-
19, sendo 42 (18,9%) no pré-operatorio e 24 (10,8%) apds o procedimento. A média
de idade foi 36,3 + 9,5 anos e o IMC médio pré-operatério foi 39,9 + 4,2 kg/m?. N&o
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relacdo a
apresentacao de sintomas (92.9% x 87.5%, p=0.66), necessidade de hospitalizacao
(11.9% x 16.7%, p=0.713), admissdo em UTI (4.8% x 4.2%, p=1.000) e necessidade
de ventilacdo mecénica invasiva (2.4% x 0.0%, p=1.000). Em relac@o as variaveis
guantitativas, a contagem de linfécitos foi significativamente mais baixa no grupo de
pacientes que desenvolveu COVID-19 apds a cirurgia bariatrica (1822.9 + 482.2 x
2158.6 £ 552.9, p=0.035). Concluséo: Pacientes que apresentaram COVID-19 antes
ou depois da GV néo diferiram significativamente em relacéo a presenca de sintomas,

necessidade de hospitalizagdo, necessidade de UTI e ventilagdo mecéanica invasiva.

Palavras-chave: cirurgia bariatrica; gastrectomia vertical; COVID-19; Sars-CoV-2.



ABSTRACT

Purpose: The aim of this study was to determine the real influence of bariatric
surgery on the clinical evolution of patients infected with SARS-Cov-2 in the
postoperative period. Methods: We conducted a retrospective analysis including two
groups of patients: those who presented COVID-19 before bariatric surgery and those
who presented it within 3 months of postoperative. Primary outcome was related to the
severity of COVID-19, measured by the following variables: presence of symptoms,
need for hospitalization; ICU admission and invasive ventilation. Laboratory markers
for inflammatory response, glycemic status and micronutrients were analyzed as
secondary outcomes. All patients were submitted to sleeve gastrectomy (SG). Results:
From the 222 individuals operated on within the study period, only 66 (29.7%)
presented COVID-19, 42 (18.9%) in the preoperative period and 24 (10.8%) after the
procedure. Mean age was 36.3 = 9.5 years and mean preoperative BMI was 39.9 +
4.2 kg/m?. There were no statistically significant differences between the groups
regarding symptoms presentation (92.9% x 87.5%, p=0.66), need for hospitalization
(11.9% x 16.7%, p=0.713), ICU admission (4.8% x 4.2%, p=1.000) and invasive
ventilation (2.4% x 0.0%, p=1.000). Regarding the quantitative variables, absolute
lymphocyte count was significantly lower in the group who presented COVID-19 after
surgery (1822.9 + 482.2 x 2158.6 + 552.9, p=0.035). Conclusion: Patients who had
COVID-19 before and after SG did not differ with statistical significance for presence

of symptoms, need for hospitalization, ICU admission and invasive ventilation.

Keywords: bariatric surgery. sleeve gastrectomy. COVID-19. Sars-CoV-2.
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1 INTRODUCAO

1.1 APRESENTACAO DO PROBLEMA

A atual pandemia do coronavirus 19 (COVID-19), com inicio em dezembro de
2019 na China, ja infectou cerca de 130 milhdes de individuos no mundo, chegando a
quase 3 milhdes de 6ébitos em pouco mais de 1 ano de seu iniciol. A mortalidade
decorrente dessa infeccdo torna-se maior na presenca de fatores de risco ja bem
definidos na literatura, incluindo obesidade, diabetes, hipertensdo e outras
morbidades cardiovasculares?2.

A obesidade tem sido apontada como o principal fator de risco para o
agravamento de casos de infec¢cdo por COVID-19, com diversos estudos mostrando
maior necessidade de ventilagdo mecanica, internamento prolongado e ébito nesses
pacientes*®. Portadores de obesidade que vém a desenvolver COVID-19 apresentam
chance 113% maior de hospitalizacdo em relacdo a populacdo com IMC na faixa ideal
e 74% maior de necessidade de cuidados intensivos®.

O tratamento mais efetivo para a obesidade no curto e no longo prazo é a cirurgia
bariatrica’. A cirurgia é capaz de gerar um mecanismo restritivo, que leva a reducéo
da ingesta alimentar, ocasionando a perda de peso sustentada, e diversos efeitos
metabdlicos, que contribuem para a melhora dos perfis glicémico e lipidico, reducéo
de risco cardiovascular e atenuacdo do status inflamatorio crbénico caracteristico da
obesidade®1°,

Apesar de seus beneficios largamente demonstrados no tratamento da
obesidade, a cirurgia bariatrica sofreu grande redu¢éo durante o periodo da pandemia
com base na premissa de que todo procedimento cirargico eletivo deveria ser
cancelado em fungao dos riscos relativos ao COVID-19 e necessidade de leitos de
retaguarda para os potenciais casos graves!!. Frente a esse contexto, diversos
pesquisadores e cirurgides bariatricos no mundo conduziram varias séries de caso e
revisdes sistematicas, buscando determinar o real risco da cirurgia durante o periodo
da pandemia®?.

Trés dos principais fatores de risco para agravamento da infec¢ao pelo COVID-
19 - obesidade, hipertensdo e diabetes - sdo manejados de forma efetiva com a
cirurgia bariatrica, com risco similar ao de procedimentos menores rotineiros - como a

colecistectomia videolaparoscopica - e curto periodo de internamento?13,
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Marchesi et al., demonstraram em um estudo retrospectivo que pacientes
previamente submetidos a cirurgia bariatrica apresentaram menor incidéncia de
infeccdo por COVID-19 do que um controle constituido por pacientes portadores de
obesidade na lista de espera para realizacdo da cirurgia, além de quadros clinicos
mais brandos, menor necessidade de hospitalizagéo e maior proporcao de portadores
assintomaticos (RT-PCR reagente na auséncia de sintomas)!4. De forma similar,
Parmar et al., alegaram em um editorial na revista Obesity Surgery que, baseado nas
diversas observacdes expostas na literatura, poderiamos inferir que a cirurgia
bariatrica representa uma arma poderosa no combate ao COVID-19, uma vez que
trata a obesidade e suas comorbidades, principais fatores de risco para a mortalidade
decorrente da referida infeccéo viral®®.

Um estudo italiano publicado no final de 2020 por Uccelli et al., pesquisaram o
impacto da cirurgia bariatrica recente na infecgcdo por COVID-19. Os autores
acompanharam os mais de 200 pacientes operados durante 0s primeiros trés meses
de follow-up pds-operatorio, e observaram uma incidéncia de infec¢cao por COVID-19
abaixo de 10%, com nenhum caso grave registrado?®.

Apesar dos dados animadores acima expostos, alguns relatos e séries pequenas
de casos alertaram para apresentacdes atipicas da COVID-19 no pdés-operatorio
imediato da cirurgia e maior risco de infeccdo devido ao tempo de internamento
hospitalar, além das alteracdes na biodisponibilidade que a cirurgia ocasional’-*8,

Sendo assim, torna-se primordial a realizacdo de novos estudos que tenham o
objetivo de determinar o real impacto da cirurgia bariatrica na pandemia atual, com
especial atencdo para a seguranca e qualidade de vida do paciente portador de

obesidade e suas comorbidades sob risco de casos graves de COVID-19.
1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo geral
Avaliar o desfecho clinico de pacientes infectados pela COVID19 apos terem

sido submetidos a cirurgia bariatrica para tratamento da obesidade durante o periodo

de pandemia.
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1.2.2 Objetivos especificos

= Avaliar a incidéncia de COVID19 em pacientes obesos nos periodos pré- e
poOs-operatorio de cirurgia bariatrica,

= Avaliar a incidéncia de: ébito, presenca de sintomas, necessidade de
internamento hospitalar, internamento em UTI e intubac&o orotraqueal em
pacientes infectados pelo COVID-19 no periodo pés-operatorio de cirurgia
bariatrica;

= Avaliar a evolucdo dos parametros laboratoriais e antropométricos dos
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica que desenvolveram COVID-19

nos primeiros trés meses de pos-operatorio.
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2 LITERATURA

2.1 OBESIDADE

A obesidade continua sendo um dos principais problemas de saude a serem
enfrentados neste século, com curva de crescimento ascendente em todo o mundo e
ja atingindo mais de 2 bilhdes de pessoas, cerca de 30% da populacéo global, o que
confere a esse problema de saulde o “titulo” de pandemia'®. De 1980 para os dias
atuais, a incidéncia de obesidade no mundo praticamente dobrou e as expectativas
acerca da meta global de reducéo da obesidade estabelecida pela OMS (reduzir a
incidéncia da obesidade pela metade até o ano 2025) séo entristecedoras!®22,

Apesar de a definicdo da obesidade consistir unicamente numa expressao
matematica que tenta resumir a densidade corporal, o indice de massa corpérea (IMC),
a complexidade desta condicdo de salde extrapola os limites do pensamento
mecanicista e engloba uma natureza multifatorial, envolvendo desde aspectos
socioecondmicos e antropoldgicos até questdes organicas e fisioldgicas?3. Estratégias
alternativas para definir obesidade que ndo recaem exclusivamente sobre as faixas
de IMC tém sido propostas, envolvendo o conceito de doenca cronica baseada em
graus de adiposidade ligada a diversos fatores etiol6gicos e apresentacdes clinicas?.
Obesidade hoje é considerada uma doenca cronica, complexa, multifatorial e de dificil
controle, semelhante ao que se diz da hipertenséao arterial, diabetes mellitus e alguns
canceres?3-26,

Os mecanismos através dos quais os individuos com IMC mais alto desenvolvem
resisténcia insulinica, dislipidemia ou hipertenséao arterial sdo foco de diversos estudos
genéticos no mundo hoje?’. Um recente estudo utilizando associacdes epigenéticas
buscou correlacionar faixas de IMC com as alteracGes na metilagdo do DNA?. Os
autores propuseram que a adiposidade € um dos principais gatilhos para a metilacao,
e que esse fenbmeno ocasiona mudancas importantes no metabolismo das
lipoproteinas e da resposta inflamatéria sistémica. Nesse mesmo estudo, foi
observado que o principal preditor para o desenvolvimento de DM2 € o grau de
metilacdo do DNA e que uma pessoa magra, com IMC < 25kg/m2 que apresenta um
score de metilacdo no quintil 5 teria maior risco de DM2 do que um individuo obeso
no quintill. Esse estudo chama a atencdo para a possibilidade de modulagao
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epigendmica dos pacientes, independente do IMC, através das alteragdes nos graus
de metilagdo do DNA dos pacientes.

Atividade fisica é outro potencial modulador das comorbidades relacionadas a
obesidade através de seus efeitos na expressao genética dos pacientes. Estudos
buscaram avaliar interacdes entre a pratica de atividade fisica com a expressédo do
gene FTO, sabidamente relacionado com a susceptibilidade para o desenvolvimento
de obesidade?®3°. Uma meta-analise mostrou que a presenca do gene FTO de fato
aumenta consideravelmente a chance de desenvolvimento de obesidade, contudo,
esse risco € atenuado em cerca de 30% em individuos praticantes de atividade fisica
regular?®,

Os dados supracitados ressaltam a complexidade da obesidade como doenca e
trazem a tona novos conceitos como o individuo “magro obeso”, que é o paciente que
se encontra em uma faixa de IMC normal, abaixo de 25 Kg/m2, porém que se
comporta metabolicamente como obeso, apresentando altas taxas de metilacdo do
DNA. A obesidade €, hoje, uma condicdo clinica alarmante devido ao seu dificil
manejo e proporcdes continentais, e estima-se que menos de 5% da populacéo
mundial portadora de obesidade recebe o melhor tratamento possivel e que menos
de 1% daqueles com indicacao formal de cirurgia bariatrica estdo sendo submetidos

ao procedimento anualmente3:32,

2.2 VISAO GERAL DOS PROCEDIMENTOS BARIATRICOS

Apesar de haver consenso na literatura de que a cirurgia bariatrica € a melhor
ferramenta existente para tratamento no curto e longo prazo da obesidade e suas
comorbidades, ainda existe muita discussdo e discordancias acerca de qual seria a
melhor cirurgia bariatrica a ser realizada332*. Durante muito tempo, foram discutidos
0s riscos e beneficios dos procedimentos disabsortivos em detrimento dos
procedimentos puramente restritivos, como era o caso da banda gastrica ajustavel®®.
Contudo, com o avancar do conhecimento nas areas da metabologia e descoberta do
papel desempenhado pelo intestino e seus éntero-hormaonios, os conceitos de cirurgia
restritiva e cirurgia disabsortiva perderam forga, sendo, entéo, introduzido o conceito
de uma cirurgia metabdlica, capaz de acelerar o esvaziamento gastrico, melhorar a
resposta incretinica a ingesta alimentar, otimizar a acao da leptina, reduzir a grelina

circulante e atenuar a resisténcia insulinica36-39,
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Com a introducdo dos conhecimentos citados acima, cirurgias como a banda
gastrica ajustavel perderam seu valor para as ja consolidadas bypass gastrico em Y
de Roux (BGYR) e gastrectomia vertical (GV), além das emergentes SADI-S e

biparticdo do transito intestinal°.

Figura 1 — Principais cirurgias bariatricas: A) Gastrectomia Vertical; B) Bypass Gastrico em Y
de Roux

B

Fonte: http:sbcbm.org.br

No Brasil, hoje, a Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica prevé
a indicagéo de cirurgia bariatrica em pacientes com IMC = 40Kg/m2; IMC 2 35 kg/m2
associado a uma comorbidade; ou IMC = 30kg/m2 associado a 2 comorbidades, sendo
pelo menos uma grave*!. E dentre as cirurgias aprovadas pelo Conselho Federal de
Medicina, tem-se apenas o BGYR e a GV, os dois procedimentos bariatricos mais
realizados em todo o mundo.

Historicamente, o BGYR foi a cirurgia bariatrica mais realizada no mundo,
contudo vem apresentando tendéncia decrescente nos ultimos anos em funcédo da
popularizacédo da GV4?>*3, Trata-se de um procedimento com um mecanismo restritivo,
que é a confeccado de um pouch gastrico de cerca de 40-50 mL, e um mecanismo
disabsortivo, que € o desvio do transito intestinal através da confec¢cdo de uma

anastomose do jejuno distal na parede posterior do pouch gastrico, fazendo com que
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o alimento chegue “pouco digerido” mais rapidamente numa porgéo distal do intestino
delgado, levando a um incremento na produgdo dos éntero-hormonios*4.

Os principais éntero-hormonios relacionados aos efeitos metabdlicos providos
pelo BGYR nos pacientes portadores de obesidade sdo o GLP-1 e PYY?°. Esses
hormonios, além de auxiliar na saciedade, vao otimizar a resposta das células beta do
pancreas, levando a producéo e secrecédo de insulina de acordo com a quantidade de
glicose absorvida apds ingestdo alimentar, além de facilitar a acdo da insulina,
reduzindo os niveis de insulina circulante e atenuando a resisténcia insulinica, que é
caracteristica da obesidade3%4445,

A outra cirurgia aprovada pelo CFM para tratamento da obesidade trata-se da
gastrectomia vertical ou “sleeve”. A GV é uma cirurgia que durante muito tempo achou-
se ter um componente unicamente restritivo por ndo haver manipulacdo do transito
intestinal. Contudo, hoje sabe-se que, apesar dessa cirurgia ater-se apenas a reducao
do continente géstrico, tornando o estdbmago um 6érgao tubular, ela leva a um
esvaziamento gastrico acelerado, levando, também, a maior secrecdo de éntero-
hormonios®®. Ainda, a GV consiste no grampeamento e retirada de toda grande
curvatura do estdmago, incluindo o fundo gastrico, regido em que é produzido e
secretado o hormonio grelina, responsavel pela sensacéo de fome*. Logo, a GV tem
um componente restritivo por reduzir o tamanho do estbmago, mas também tem um
potencial metabdlico importante uma vez que acelera o esvaziamento gastrico e reduz
0s niveis circulantes de grelina.

Varios estudos objetivaram determinar qual seria a melhor cirurgia bariatrica
existente. O que se sabe, hoje, € que o BGYR é uma cirurgia mais complexa e que,
portanto, esta relacionada com maior niumero de complicagcdes pos-operatorias,
apesar desse numero ainda ser menor do que a maioria das cirurgias abdominais
realizadas no mundo hoje. Complicacbes como hérnias internas, Ulceras marginais e
deiscéncia das anastomoses correspondem as complicacbes mais graves e
exclusivas do BGYR e que podem levar & necessidade de reoperacbes para
tratamento definitivo*6-48, J4 para a GV, as fistulas gastricas e a doenca do refluxo
gastroesofagico parecem ser as complicacées mais temidas*®:°°,

Em relagcdo ao controle do diabetes mellitus tipo 2, o BGYR tem mostrado
melhores resultados em relacdo a GV, conforme observado por Schauer et al. em um
dos maiores ensaios clinicos ja realizados no universo da cirurgia bariatrica, levando

a uma taxa de remissdo de 29% apos 5 anos da cirurgia, contrastando com os 23%
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relacionados a GV®. De forma similar, Salminen et al. em outro grande ensaio clinico
controla e randomizado, mostrou que o BGYR, além de apresentar melhores taxas de
remissao do DM2 (45% x 37%), € superior a GV na perda de peso, levando a uma
%PEP de 57% apds 5 anos, contrastando com os 49% da GV®2,

Por outro lado, a GV é um procedimento tecnicamente mais simples e mais
rapida, tendo menor curva de aprendizado para o cirurgido e estando relacionado a
menor numero de complicacdes imediatas e tardias quando comparado com o BGYR.
O ensaio clinico SM-BOSS mostrou que a GV leva a uma taxa de morbidade precoce
de cerca de 0,9%, em detrimento dos 4,5% observados ap6s o BGYR, e que o numero
de reintervencées apds GV é significativamente inferior ao BGYR (15,8% x 22,1%)%3.
A seguranca e eficacia desse procedimento associados a sua simplicidade técnica

reforcam os beneficios da GV para tratamento da obesidade.

2.3 OBESIDADE E COVID-19

A atual pandemia da COVID-19 j& infectou mais de 180 milhdes de pessoas no
mundo, ultrapassando a marca de 4 milh6es de mortes em pouco mais de 1 ano de
seu inicio, estando o Brasil na terceira colocacao entre os paises com maior nimero
de Obitos decorrentes desta doenca até aqui®*. A mortalidade relacionada a esta
infeccdo aumenta na presenca de diversos fatores de risco que tem sido
frequentemente reportados na literatura, incluindo obesidade, diabetes, hipertenséo
arterial e outras condicdes cardiovasculares e metabdlicas??.

A obesidade tem sido apontada como sendo o principal fator de risco para casos
graves de COVID-19, com diversos estudos mostrando maior necessidade de
ventilagdo mecanica, intubacédo orotraqueal, maior tempo de hospitalizacdo e maiores
taxas de mortalidade nesta populacédo*®. Pacientes portadores de obesidade que
desenvolvem infeccdo pelo Sars-CoV-2 apresentam uma chance 113% maior de
hospitalizagdo quando comparados com pacientes com IMC < 30 kg/m2; 74% maior
de necessidade de cuidados intensivos; e 48% maior de 6bito®.

Obesidade € um estado inflamatorio associado a ativacdo cronica do sistema
imune, 0 que afeta negativamente as fun¢gbes imunoldgicas e 0os mecanismos de
defesa do hospedeiro, resultando em maiores taxas de complicacdes infecciosas e
falha vacinal®®. Além disso, a alteracdo promovida na fisiologia pulmonar, a grande

diversidade de linhagens virais e 0 elevado niumero de receptores para invasao viral
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tornam a infecgdo pelo Sars-CoV-2 uma potencial catastrofe no individuo portador de
obesidade®®.

Esse estado de inflamacgéo crbénica da obesidade resulta em stress metabdlico,
uma vez que os adipdcitos hipertrofiados tém uma tendéncia maior em ativar os
reticilos endoplasmaticos e, consequentemente, o stress mitocondrial, que leva ao
aumento de radicais livres de oxigénio e ativagdo de um ciclo vicioso pro-inflamatorio
crénico dentro das células do tecido adiposo®’-¢2. Esse stress oxidativo persistente
dentro dos adipécitos ocasiona apoptose dessas células e liberacdo de mediadores
quimiotaticos nos espacos extracelulares, levando a infiltracdo local de leucécitos e
liberacdo de citocinas proé-inflamatérias que perpetuam o stress oxidativo local e o
estado disfuncional do tecido adiposo®3%4. Esse estado de inflamacdo cronica
persistente é capaz de inibir a ativacdo e migracdo dos macréfagos e a geracao de
anticorpos e células T de memdéria®%’. Frente aos dados expostos acima, torna-se
plausivel inferir que talvez o principal fator de risco para infec¢des grave por COVID-
19 seja justamente esse processo inflamatorio local e sistémico caracteristico da
obesidade.

Ainda do ponto de vista fisiolégico, € sabido que o Sars-CoV-2 infecta as células
do organismo através da ligacao das proteinas do envelope viral com os receptores
da enzima conversora de angiotensina — 2 (ECA2), fortemente expressas no tecido
adiposo®8. Frente a esse cenario, infere-se que pacientes portadores de obesidade,
tendo um tecido adiposo mais proeminente, com maior nimero e volume de
adipdcitos, tém maior expressdo da ECA-2 e, consequentemente, sdo mais
susceptiveis a infecgcao®®.

Com o avancgar da pandemia, o conhecimento cientifico evoluiu e, através de
analises empiricas, foram identificados diversos marcadores laboratoriais implicados
como fatores preditivos de piores desfechos clinicos nos pacientes obesos com
COVID-19, entre eles podemos citar leucocitose, linfopenia, plaquetopenia e elevados
titulos de PCR e ferritina®.

Dentre os fatores mencionados acima, a queda sustentada na contagem total de
linfocitos parece ser a alteracao laboratorial mais critica na susceptibilidade a infeccao
pelo Sars-CoV-271. Yang et al. observou que uma contagem de linfécitos < 1000/mm3
€ uma alteracdo comum em pacientes criticos infectados pelo COVID-19, estando

presente em até 85% desses casos’2. De forma similar, Fan et al. observaram que
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uma contagem de linfécitos < 600/mm3 se enquadrou como um fator preditor para
admissdo em UTI em uma coorte retrospectiva’s.

A relacéo plaqueta/linfécito (RPL) é um novo marcador de inflamacao sistémica
e microtrombose, sendo reflexo de um estado pro-inflamatoério persistente como é o
caso da obesidade’. Estudos tém mostrado que valores mais altos de RPL e
variagoes importantes de seus valores basais apresentam uma correlagéo direta com
o tempo de hospitalizacédo e a gravidade dos quadros clinicos de COVID-19, o que
provavelmente estad relacionada a medida indireta da tempestade de citocinas
envolvida nessas infecgdes’™.

PCR e ferritina sdo duas proteinas consideradas de fase aguda, ambas
produzidas pelo figado e, geralmente, apresentam elevacéo precoce em condicdes
inflamatérias agudas’®’6. Estudos tém apontado para uma relacdo direta entre os
valores séricos desses dois marcadores e a gravidade dos casos de COVID-19, com
observagbes recentes de valores acima de 41.8mg/dL para PCR e 500ug/L para
ferritina estando altamente relacionados com piores desfechos clinicos’®7”.

Em relacdo aos micronutrientes, vitamina D e zinco tém sido os elementos mais
explorados no ambito do COVID-19. Seguindo essa linha, a deficiéncia de vitamina D
ja foi implicada na génese casos graves de COVID-19 devido a maior intensidade da
resposta inflamatdria presente’®. Contudo, esses dados s6 foram avaliados através
de estudos observacional, e um recente ensaio clinico controlado e randomizado
mostrou que a suplementacdo com altas doses de vitamina D3 néo altera o tempo de
hospitalizacdo em pacientes com COVID-19 considerado moderado ou severo882,
Paralelamente a isso, 0 zinco, que também é consistentemente relacionado com as
fungBes imunologicas, tem sido objeto de estudo de pesquisadores que buscam
correlacionar seus valores séricos com os desfechos clinicos de pacientes infectados
pelo COVID-19, contudo, de forma similar ao que ocorre com a vitamina D, ainda n&o
ha evidéncia robusta que seja capaz de tracar um progndéstico dos pacientes
infectados baseando-se exclusivamente nos valores séricos do zinco®84. O racional
tedrico que incentiva as pesquisas com o zinco deriva de estudos que apontam para
0 potencial anti-inflamatorio e antioxidante deste micronutriente no epitélio pulmonar
e na regulacao das “tight junctions” no epitélio respiratério, auxiliando no clearence
mucociliar®®. Dessa forma, até o momento, o que a literatura dispde acerca das
deficiéncias de micronutrientes e o seu valor progndstico nas infecgbes por COVID-

19 séo dados que estao restritos a plausibilidade biologica da relacao.
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2.4 COVID-19 E CIRURGIA BARIATRICA

O racional que aponta a cirurgia bariatrica como um potencial vildo no contexto
da pandemia atual consiste nas alterac6es endocrinas, metabdlicas e imunolégicas
inerentes ao contexto pos-operatério, que tornam o paciente mais susceptivel a
infecgbes. Além disso, o risco eminente de insuficiéncia de leitos hospitalares e de
UTI torna fundamental a realizacdo de politicas que visem a garantia de leitos de
retaguarda nos periodos de pico de transmisséo.

Por outro lado, ao tratar de forma efetiva a obesidade, juntamente com HAS, DM
e suas demais comorbidades, a cirurgia age diretamente nos principais fatores de
risco para a severidade da COVID-19, contribuindo de forma indireta para a reducao
da incidéncia de casos graves em pacientes portadores de obesidade submetidos a
cirurgia bariatrica

Aminian et al., em uma meta-analise que incluiu 3 estudos com um total de 9022
pacientes portadores de obesidade, demonstrou baixas taxas de mortalidade
relacionadas a COVID-19 e menor necessidade de internamento hospitalar nos
pacientes previamente submetidos a cirurgia bariatrica®®.

Mais recentemente, uma outra meta-analise que incluiu 11 trabalhos,
envolvendo 151.475 pacientes, observou menor incidéncia de casos graves de
COVID-19 em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, quando comparados com
controles de pacientes portadores de obesidade®’. Essa tendéncia foi constatada
através da observacdo de menor taxa de mortalidade, menor taxa de internamento
hospitalar e admissdo em UTI, assim como menor necessidade de ventilagdo
mecanica nos pacientes ja operados. No estudo citado, ndo houve diferenca
significativa em relagc&o a ocorréncia de lesédo renal aguda entre os grupos estudados

A tabela 1 traz os principais trabalhos publicados desde o inicio da pandemia
gue se propuseram a investigar o impacto da cirurgia bariatrica na evolugcdo do
COVID-19 em pacientes obesos. E possivel observar grande heterogeneidade entre
os resultados expostos, o que pode ser decorrente dos diferentes protocolos de
atendimento hospitalar no inicio da pandemia, com alguns centros indicando
internamentos mais precoces do que outros, como é o caso das diferencas
observadas entre os estudos de Moradpour et al®, mais recente, e Jenkins et al®®.
Alguns estudos, como Blanchard et al®°, lannelli et al®! e Purdy et al®?, tiveram piores

resultados em relacdo a necessidade de AVM e 6bito, contudo, sdo estudos que
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analisaram apenas pacientes internados, o que infere um viés de selecdo para a
andlise atual, visto que tratam de amostras de pacientes mais graves ja de inicio

Dos trabalhos analisados, talvez 0 mais expressivo seja a coorte retrospectiva
realizada por Aminian et al, que incluiu 2958 pacientes previamente submetidos a
cirurgia bariatrica e que desenvolveram COVID-19 no periodo pés-operatorio tardio
de BGYR ou GV (mediana de follow-up 7,5 anos)®. Foi observada uma taxa de
hospitalizacdo de 1,1%, incidéncia de casos graves de 0,3% e 0,1% de Obito na
amostra. Os casos graves foram definidos como aqueles com necessidade de
cuidados intensivos e/ou ventilacdo mecanica invasiva. Na amostra estudada, foram
incluidos pacientes com recidiva da obesidade apés o tratamento cirargico. Ou seja,
mesmo para pacientes portadores de obesidade, um passado de cirurgia bariatrica
parece ter impacto positivo na infeccdo pelo COVID-19, uma vez que foram
observadas taxas de gravidade e hospitalizacdo semelhantes & populagdo geral, com
IMC < 30Kg/m2.

Quadro 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos

IMC Hospitalizacdo UTI AVM  Obito

A N |
utor dade  (gim?) (%) ) ) (%)

Aminian et al*, . .
2022 2958 46 454 1,1 0,3 0,3 0,1
Blanchard et al®,
2022 20 59 33,1 N/A NR 20 5
Hadi et al°®, 2022 1940 48,13 NR 10,25 2,32 0,77 0,88
Moradpour et
A 2022 121 453 29,65 3,3 08 NR 0
Purdy et al?,
2022 2607 NR NR N/A NR 18,5 7,8
Aminian et al®*,
2021 33 46,1 37,2 18 0 0 0
lannelli et al®?,
2021 541 49,8 NR N/A NR 7 3,5

H 89
VSIS EE 124 51,7 361 41,4 81 16 NR

2021
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3 METODOS

3.1 POPULACAO E LOCAL DO ESTUDO

Estudo conduzido no Hospital das Clinicas da UFPE de Junho 2021 até
Setembro 2021 que analisou todos os pacientes submetidos a gastrectomia vertical
para tratamento da obesidade durante o periodo compreendido entre Abril 2020 e
Maio 2021, e que apresentaram infeccdo pelo Sars-CoV-2 no periodo pré ou poés-
operatoério. A amostra foi ndo probabilistica, selecionada por conveniéncia, e foram

incluidos, na andlise final, 66 pacientes.

3.2 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional, longitudinal e retrospectivo do tipo coorte.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Pacientes de ambos os sexos com idade entre 18 e 60 anos

e IMC 2 35 Kg/m?

e Pacientes submetidos a gastrectomia vertical para tratamento de obesidade
durante o periodo da pandemia e que adquiriram COVID19 no pré ou pés-

operatorio da cirurgia

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e IMC pré-operatorio = 50 Kg/m2

e Alto risco cardiovascular com recomendacdo de cuidados intensivos no
parecer cardiologico pré-operatoério

e Pacientes que foram a Obito ou que necessitaram de internamento
hospitalar por problemas de saude néo relacionados a cirurgia ou ao
COVID-19
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3.5 FLUXOGRAMA DE SELECAO DA AMOSTRA

1 pacientes (idade
> 60 anos)

1 paciente (alto
risco
cardiovascular)

Pacientes submetidos a
Cirurgia Bariatrica no
periodo de estudo
(n=222)

Amostra (n=66)

COVID-19 pré-
op (n=42)

= = = = Pacientes excluidos

COVID-19 p6s-
op (n=22)

152 pacientes
(sem registro de
RT-PCR+ para

COVID19

2 pacientes (IMC
> 50 kg/m2)
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3.6 PROCEDIMENTOS CIRURGICOS

Todos os pacientes foram submetidos a GV. A cirurgia se inicia com a disseccéo
e resseccao do “fat pad” localizado na juncéo esofagogastrica (JEG). ApGs este passo,
procede-se com a liberacdo de toda a grande curvatura utilizando energia
ultrassoénica, sendo o limite distal da liberacdo definido h& cerca de 5 cm do piloro. A
porcao do fundo gastrico aderida ao diafragma € completamente liberada em sua face
posterior até completa disseccao do pilar diafragmatico. O grampeamento entao se
inicia na regido do antro gastrico, distando cerca de 5 cm do piloro, com carga de
60mm. A partir do segundo grampeamento, todos os disparos devem ser calibrados
com uso de uma sonda orogastrica do tipo Fauchet (36 Fr) posicionada paralelamente
ao grampeador. Ao realizar o segundo e terceiro grampeamentos, deve-se atentar
para a posi¢ao da incisura angular, visando evitar estenose e rotagéo do sleeve neste
ponto. Para o ultimo grampeamento, é importante preserver cerca de 1,0 cm de
estbmago adjacente ao angulo de His no intuito de evitar grampeamento inadvertido
da parede esofagica. Ap6s o término dos grampeamentos, uma sutura continua
transmural é realizada ao longo de toda a linha de grampeamento com fio farpado
monofilamentar 3-0 de absorcao prolongada. O ultimo passo da cirurgia consiste na
realizacdo de uma omentopexia e refixacdo do ligamento gastro-esplénico nos 2/3

distais do tubo gastrico recém confeccionado.
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3.7 PROCEDIMENTOS TECNICOS

Os dados foram coletados através de uma base eletrbnica de dados de
prontuario virtual propria do orientador da pesquisa. Os pacientes foram divididos em
2 grupos: COVID-19 pré-operatorio vs. COVID-19 pos-operatorio.

O desfecho primario foi relacionado a gravidade da infecgéo viral pelo Sars-
CoV-2, que foi traduzida nas seguintes variaveis categoricas: presenca de sintomas;
necessidade de hospitalizacdo; admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI);
ventilagdo mecanica invasiva (intubacéo orotraqueal).

Os desfechos secundarios consistiram nas variaveis quantitativas referentes a
status glicémico (glicemia em jejum, HbAlc, insulina sérica e peptideo-C); dosagem
sérica de micronutrientes (zinco, vitamina D, B12, célcio e ferro); e marcadores de
inflamacéao sistémica (contagem de leucdcitos, linfocitos, proteina C reativa, ferritina e
albumina). Os grupos foram comparados em dois momentos distintos na linha do

tempo: no periodo pré-operatoério e apds 3 meses da cirurgia.

Quadro 2 — Lista de variaveis estudadas.

Variaveis quantitativas Variaveis categoricas
Glicemia em jejum Presenca de sintomas
HbAlc Necessidade de hospitalizagéo
Insulina sérica Admisséo em UTI
Peptideo C Ventilagdo mecanica invasiva
Zinco
Vitamina D
Célcio
Ferro
PCR
Ferritina
Albumina

Leucometria

Linfocitos



444

&y

L, 28

Cirurgia bariatrica em tempos de COVID19: o impacto da gastrectomia vertical no desfecho clinico da infecgéo viral — Santa-Cruz F

Todos os casos de COVID-19 foram confirmados com RT-PCR no momento da
apresentacao clinica ou no rastreamento de casos assintomaticos no pré-operatorio
nos 5 dias que antecederiam a cirurgia. Nenhum paciente foi submetido a cirurgia com
infeccdo viral ativa. Se o teste fosse positivo, seria indicado isolamento social em
domicilio e a cirurgia seria adiada, com um novo RT-PCR programado para 10 dias
apos o evento atual. ApGs a alta hospitalar, os pacientes foram instruidos a coletar
amostras de “swab” para RT-PCR COVID-19 em caso de sintomas gripais. Para
agueles pacientes que apresentaram COVID-19 sintomatico no periodo pré-
operatorio, a cirurgia deveria ser reagendada para, no minimo, 7 semanas apés, de
acordo com as recomendacfes do American College of Surgeons a época.

O status vacinal ndo foi avaliado uma vez que o estudo foi iniciado antes da

liberacdo das primeiras amostras vacinais no Brasil.

3.8 PROCEDIMENTOS ESTATISTICOS

Os dados descritivos foram analisados através da expressao de frequéncias
absolutas e percentagem para variaveis categoéricas, e média com desvio padrédo para
as variaveis numéricas. Para determinar as diferencas estatisticas entre 0s grupos em
relacdo as variaveis categéricas, foram aplicados o teste do Chi-quadrado, o teste
Exato de Fisher, t-Student com variancias iguais, t-Student com variancias distintas
ou o teste Mann-Whitney. O t-Student foi escolhido nas situacdes em que a hipétese
de normalidade de distribuicdo foi comprovada, e o Mann-Whitney foi aplicado nas
situacBes em que a normalidade foi refutada. A hipétese de normalidade foi verificada
através do teste de Shapiro-Wilk, e a igualdade de variancias foi verificada através do
teste F de Levene.

A analise de cada grupo em relacdo as variaveis categoricas foi expressa através
dos valores de risco relativo (RR) e intervalo de confianga (IC95%). O nivel de
significancia estatistica adotado foi 95%.

Os dados foram tabulados em planilha na plataforma Excel® e os célculos

estatisticos foram realizados no software SPSS versao 25.
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3.9 PROCEDIMENTOS ETICOS

Todos os procedimentos realizados neste estudo envolvendo seres humanos
estdo em acordo com 0s preceitos éticos do comité de pesquisa institucional e com a
declaracéo de Helsinki de 1964 e suas posteriores emendas. Este projeto de pesquisa
foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa envolvendo seres humanos do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco sob o protocolo CAAE:
48206421.1.0000.8807. O pesquisador seguiu todos os principios que regem o
Caédigo de Etica Médica vigente, na Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional em
Saude - CONEP
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4 RESULTADOS

Um total de 222 individuos foram submetidos a cirurgia bariatrica durante o
periodo estudado. Contudo, apenas 66 individuos foram incluidos na analise final: 42
no grupo com COVID-19 pré-operatorio e 24 pacientes no grupo com COVID-19 no
pés-operatorio. A média de idade foi 36.3 £ 9.5 anos, o IMC médio pré-operatorio foi
39.9 + 4.2 kg/m? e o IMC médio p6s-operatério (3 meses) foi 32.3 + 3.8 kg/m?. A
incidéncia geral de COVID-19 na amostra estudada foi de 29,7%, sendo 18,9% no
pré-operatorio e 10,8% no pds-operatdrio. Apenas 7,6% dos pacientes tinham
diagndstico de diabetes mellitus antes da cirurgia (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas demogréaficas da amostra

Variaveis n(%)
Mulheres (%) 168 (75.7)
COVID-19 pré-op 32(76.2)
COVID-19 pés-op 19 (79.2)
Idade (anos) 36.3+£9.5
COVID-19 pré-op 37.0+8.3
COVID-19 pés-op 349+11.7
Valor-p 0.22
IMC pré-op (Kg/m?) 39.9+4.2
COVID-19 pré-op 394 +39
COVID-19 pés-op 41.0+4.6
Valor-p 0.07
IMC p6s-op (Kg/m?) 32.3+3.8
COVID-19 pré-op 31.8+3.7
COVID-19 pés-op 33.3+4.1
Valor-p 0.09
Incidéncia geral COVID-19 (%) 29.7
Incidéncia COVID-19 pré-op (%) 18.9
Incidéncia COVID-19 pos-op (%) 10.8

Diabetes (%) 17 (7.6)
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A Tabela 2 mostra os dados referentes a gravidade do quadro clinico dos
pacientes infectados com COVID-19 antes e ap0s a cirurgia bariatrica (desfecho
primario). Nenhuma das variaveis estudadas aqui diferiu significativamente entre os
grupos. Em toda a amostra, apenas um paciente necessitou de intubacao orotraqueal
devido a insuficiéncia respiratdria. Todos os casos de admisséo hospitalar e em UTI

foram devidos ao quadro clinico do COVID-19.

Tabela 2 — Avaliacdo da gravidade dos casos de COVID-19 entre os grupos estudados.

COVID-19
Pré-operatorio P&6s-operatdrio
(n=42) (n=24)
Variaveis n (%) n (%) Valor p RR (IC 95%)
Sintomas p® = 0.660
Sim 39 (92.9) 21 (87.5)
1.1 (0.9 - 1.4)
N&o 3(7.1) 3(12.5)
Hospitalizacao p®=0.713
Sim 5 (11.9) 4(16.7)
1.4 (0.4 - 4.7)
Nao 37 (88.1) 20 (83.3)
UTI p®=1.000
Sim 2 (4.8) 1(4.2)
1.1 (0.1 - 11.9)
N&o 40 (95.2) 23 (95.8)
Ventilagdo invasiva p®=1.00
Sim 1 (2.4) - *
N&o 41 (97.6) 24 (100.0) *

(*) Frequéncia nula.
(1) Teste exato de Fisher.

A Tabela 3 mostrou os resultados dos parametros laboratoriais entre 0os grupos
estudados na avaliagdo pré-operatoria. Na presente avaliacdo, 0S grupos nao
apresentaram diferenca estatisticamente significativa em relacéo as variaveis de perfil

glicémico, micronutrientes e marcadores de inflamacao sistémica e imunidade.
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Tabela 3 — Dados bioquimicos da avaliagéo pré-operatoria.

Avaliagdo pré-operatdria
COVID-19 pré-op COVID-19 p6s-op

Variaveis Média £ DP Média £ DP Valor p
Leucécitos (cels/mm?) 6748.43 + 1176.77 7298.70 £ 1736.16 p® =0.299
Linfocitos (cels/mms3) 2241.19 + 604.38 2092.63 + 473.92 p® =0.305
Plaquetas (cels/mm3) 284154.76 + 79828.93 282291.67 + 55484.80 p® = 0.856

GJ (mg/dL) 101.06 + 13.58 105.03 + 24.10 p® =0.934

PCR (mg/L) 4.34 +6.13 4.31+5.38 p® = 0.809
HbA1C(%) 5.73+0.46 5.83+0.93 p® =0.579
Insulina (mU/L) 31.72 + 44.36 27.00+13.92 p® =0.753
Peptideo C (ng/mL) 3.72+1.36 3.82+1.42 p® = 0.549
Calcio (mg/dL) 11.23+13.72 9.07 £ 0.49 p® =0.375
Zinco (mcg/dL) 82.81+22.41 91.11+13.78 p® =0.108
Vitamina B12 (pg/mL) 455.50 + 153.24 439.92 + 150.58 p®@ =0.691
Ferro (mcg/dL) 81.05 + 28.91 79.24 + 31.86 p® = 0.590
Ferritina (ng/mL) 178.35 £ 202.11 221.82 +371.79 p® =0.684
Albumina (g/L) 4.39 +0.31 4.27 +0.37 p@ =0.184
Vitamina D (ng/mL) 24.05 + 10.14 23.29 + 7.09 p® = 0.839

(1) Mann-Whitney; (2) T-Student com variancias iguais; GJ: glicemia em jejum; PCR: proteina C reativa; HbAlc:
hemoglobina glicosilada

Tabela 4 mostra os parametros laboratoriais medidos 3 meses apdés o
procedimento cirargico. Dentre as variaveis estudadas, apenas a contagem total de
linfécitos apresentou diferenca estatistica entre os grupos, sendo significativamente
mais baixo no grupo dos pacientes que apresentou COVID-19 no pdos-operatorio da

GV. As demais variaveis foram equivalentes entre 0os grupos.
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Tabela 4 — Dados bioquimicos da avaliagdo pds-operatoria (3 meses apos a cirurgia).

Avaliagdo pos-operatéria (3 meses)

COVID-19 pré-op

COVID-19 pés-op

Variaveis Média £ DP Média £ DP Valor p

Leucocitos (cels/mm?) 5751.85 + 1555.99 5579.00 + 1504.68 p® = 0.869
Linfocitos (cels/mm§3) 2158.63 + 552.95 1822.90 + 482.21 p® =0.035*
Plaquetas (cels/mm?) 250622.22 + 78892.77 245835.00 £ 102312.19 p® =0.705
GJ (mg/dL) 85.04 + 7.41 86.27 +7.95 p®@ = 0.591
PCR (mg/L) 2.13 + 3.64 1.94 + 2.58 p® = 0.372
HbA1C(%) 5.29+0.37 5.41 £ 0.53 p® =0.826
Insulina (mU/L) 10.45+4.82 10.67 £5.40 p® =0.936
Peptideo C (ng/mL) 2.37£0.78 2.32+0.84 p®@ =0.812
Calcio (mg/dL) 9.11 + 0.49 9.19 + 0.39 p®@ = 0.528
Zinco (mcg/dL) 111.19 + 172.53 88.69 + 15.12 p®@ =0.173
Vitamina B12 (pg/mL) 577.25 + 316.28 687.40 + 386.25 p® = 0.241
Ferro (mcg/dL) 81.59 +24.54 76.22 +21.01 p® =0.372
Ferritina (ng/mL) 170.54 + 118.88 178.04 + 188.47 p® = 0.605
Albumina (g/L) 4.34+0.33 4.26 + 0.30 p® =0.437
Vitamina D (ng/mL) 29.88 + 8.50 31.28 +5.85 p®@ = 0.530

(*) Diferenca estatisticamente significativa (1) Mann-Whitney; (2) T-Student com varancias iguais;
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5 DISCUSSAO

Cirurgia bariatrica configura como a principal escolha para o tratamento da
obesidade e suas comorbidades, condi¢cbes sabidamente relacionadas com piores
desfechos clinicos da COVID-19, e considerados fatores de risco ndo sO para o
desenvolvimento da doenca, mas também para o agravamento dessa infeccgéo.
Contudo, ainda ndo ha consenso em relacdo a seguranca deste procedimento no
contexto da pandemia atual. Numa primeira andlise, frente ao potencial de resolucéo
dos fatores de risco listados acima, torna-se plausivel a manutencdo das cirurgias
bariatricas apesar da circulagdo continental do Sars-CoV-2. Por outro lado, as
alteracdes imunoldgicas e o estado hipercatabdlico inerente a resposta enddécrina e
metabdlica ao trauma cirdrgico emergem como importantes contrapontos a serem
analisados no contexto atual®®%7.

Um estudo transversal multicéntrico internacional avaliou os desfechos clinicos
do COVID-19 antes e apos cirurgia bariatrica. Neste estudo, os autores compararam
a ocorréncia e a gravidade da infeccdo pelo Sars-CoV-2 entre pacientes ja submetidos
a cirurgia bariatrica e aqueles pacientes candidatos a cirurgia®®. Alinhado com os
resultados do presente estudo, os autores observaram que nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos no que se refere a necessidade de
hospitalizacdo por conta da COVID-19 (2.4% x 0.3%, p > 0.05). Em relacdo a
admissdo em UTI, por outro lado, nenhum participante do estudo citado apresentou
tal desfecho, enquanto os dados da amostra atual apontaram uma taxa de admisséo
em UTI de 4,2% e 4,8% para o0s casos infectados no pré- e pds-operatorio,
respectivamente (p>0,05). E importante ressaltar ainda que, apesar do estudo citado
ter uma amostra maior, apenas 5,6% dos participantes tiveram diagnostico de COVID-
19 confirmado®. Essa discrepancia na incidéncia do COVID-19 em relacdo ao
presente estudo pode explicar as diferencas observadas em relacédo aos desfechos
clinicos da infeccgédo viral.

Dados da COVIDSurg Collaborative apontam para complicagdes pulmonares em
cerca de 51,2% dos pacientes submetidos a cirurgia eletiva ou de urgéncia que
testaram positivo para COVID-19 7 dias antes ou até 30 dias ap0s o procedimento,
com uma mortalidade em 30 dias de até 23,8%%. Sob a 6tica das cirurgias eletivas,
52,5% dos pacientes apresentaram complica¢gées pulmonares, incluindo pneumonia,

sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) e necessidade de ventilagdo mecanica
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invasiva, esta ultima, presente em 14,2% dos pacientes. A mortalidade em 30 dias no
periodo pés-operatério para cirurgias eletivas foi 18,9%%.

Contrastando com os resultados acima, o presente estudo demonstrou taxas
significativamente menores de hospitalizacdo, admissdo em UTI e necessidade de
ventilacdo mecanica invasiva em pacientes com COVID-19 no pos-operatério de
cirurgia bariatrica. A diferenca observada pode ser decorrente dos periodos distintos
dos estudos em questéo, ja que a COVIDSurg Collaborative teve inicio nos primérdios
da pandemia atual, correspondendo a um periodo de conhecimento incipiente e
desenvolvimento dos protocolos cirlrgicos para pacientes infectados.

A homogeneidade evidenciada no presente estudo através da andlise das
variaveis referentes a gravidade da COVID-19 nas avaliacdes pré- e pos-operatorias
encoraja a realizacdo das cirurgias bariatricas durante o periodo da pandemia atual,
uma vez que mostra que o procedimento ndo altera negativamente os desfechos
clinicos dos pacientes infectados. Alinhado com esses resultados, o estudo GENEVA
avaliou 2001 pacientes submetidos a cirurgia bariatrica entre os meses de Maio e
Julho de 2020, analisando a taxa de complicacGes em 30 dias apés o procedimento?.
Do total de pacientes avaliados, apenas 10 (0,5%) testaram positive para COVID-19
durante o periodo de estudo. Destes, nenhum necessitou de cuidados intensivos ou
ventilacdo mecénica invasiva. Além disso, o estudo demonstrou mortalidade em 30
dias de 0,05%, taxa similar a descrita em periodos pré-pandemia'®®,

Os dados obtidos no estudo GENEVA foram complementados por uma coorte
multinacional que avaliou 7704 pacientes operados entre os meses de Maio e Outubro
de 2020%°%, Do total de pacientes, 43 (0,56%) apresentaram COVID-19 assintomatico
nos primeiros 30 dias apos a cirurgia. Destes, 74,4% foram operados em hospitais de
referéncia para tratamento de COVID-19. A maioria desses pacientes apresentaram
complicagbes cirargicas Clavien-Dindo | (67,4%) ou 1l (25,6%), 0 que pode estar
relacionado com o maior tempo de internamento hospitalar dos pacientes devido a
COVID-19. O estudo relatou apenas 1 caso de 6bito no periodo estudado°®.

No atual cenério de declinio da pandemia e flexibilizagdo das medidas restritivas,
0s centros de cirurgia bariatrica tém retornado gradualmente ao estado pré-COVID-
19, porém ainda ndo ha consenso acerca da seguranca deste procedimento em
pacientes recém recuperados de COVID-19'%2, Nedelcu et al. objetivando elucidar
essa questao, conduziu uma coorte multicéntrica na qual os autores descreveram as

caracteristicas clinicas de 35 individuos com obesidade severa e infeccao recente
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pelo Sars-CoV-2 documentada, analisando, também, as complicacdes pods-
operatdrias apresentas apos cirurgia bariatrica nessa populacéo'®3. Em comparacéo
com a evolucéo clinica dos pacientes do grupo COVID-19 pré-operatério do nosso
estudo, pode-se observar que os pacientes do estudo citado apresentaram menos
sintomas relacionados ao COVID-19 (42.9% vs 92.9%). Todavia, esse fato ndo se
correlacionou com a gravidade do quadro uma vez que as taxas de hospitalizacéo
(11.9% vs 14.3%) e admissao em UTI (4.8% vs 2.86%) foram semelhantes entre as
analises.

E vélido mencionar também o follow-up de 30 dias apés cirurgia bariatrica
descrito na referéncia supracitada, no qual foram observadas 2 readmissoes
hospitalares e apenas um caso de complicacdo cirargica (vazamento da linha de
grampos tratado com drenagem laparoscépica)®3. Em associacdo com os dados do
presente estudo e aqueles j4 descritos na literatura, esses resultados parecem
endossar a seguranca da realizacao das cirurgias bariatricas no contexto na pandemia
pelo Sars-CoV-21%4,

A intrigante relacéo entre COVID-19 e dengue em regides tropicais ndo se aplica
apenas as semelhancas na apresentacao clinica inicial de ambas as doencas, mas
também a uma hipétese que se enquadra no ambito imunoldgico e progndstico05:106,
A presenca de resultados falso-positivos em testes soroldgicos para dengue em
individuos com COVID-19 foi observado inicialmente'%’. Esse dado levantou a
hipétese acerca da reacdo cruzada entre os anticorpos dessas duas condi¢cfes, que
foi posteriormente corroborada em uma coorte que identificou testes sorologicos para
dengue positivos em 22% de uma amostra de pacientes infectados pelo Sars-CoV-2,
além de ter mostrado as similaridades entre as proteinas “spike” do virus da COVID-
19 com as proteinas do envelope viral da dengue'®®. Além da relacéo entre os testes
diagndsticos, pequenas series tém apontado que uma historia prévia de infec¢éao pelo
virus da dengue (DENV) se configuraria como um fator associado a melhor

progndstico no contexto de uma infeccéo pelo COVID-191%,
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5.1 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo contém algumas limitacbes que merecem ser discutidas.
Primeiro a que deriva da natureza observacional e retrospectiva da analise que limita
0 potencial do estudo para confirmar ou refutar a hipétese testada. Além disso, o
tamanho da amostra também foi reduzido, uma vez que apenas os casos confirmados
de COVID-19 foram incluidos na analise final. Outro fator limitante que merece ser
mencionado diz respeito ao status vacinal dos pacientes, que néao foi avaliado uma
vez que o estudo foi iniciado em um momento em que a taxa de vacinagao ainda era
incipiente. Ainda, o fato de a amostra ter sido formada primordialmente por individuos
adultos jovens e com obesidade grau 2 pode ter influenciado no resultado final, uma
vez que sdo justamente os pacientes idosos e com faixas mais elevadas de IMC que
apresentam os piores desfechos relacionados ao COVID-19. Por outro lado, o
presente estudo também apresenta alguns pontos fortes que trazem robustez a
analise. O estudo foi iniciado e finalizado durante a pandemia, logo, os resultados que
derivaram desta dissertacao serviram de base para a literatura para auxiliar na tomada
de decisdo acerca do retorno das cirurgias bariatricas eletivas. Outro ponto que
merece destaque é correlacdo de dados clinicos e laboratoriais que a amostra prové,
trazendo informacdes relevantes acerca do impacto da GV sobre o desfecho clinico
da COVID-19 e todo o painel laboratorial dos pacientes incluidos.

Os resultados do presente estudo levantam a hipétese de que a cirurgia
bariatrica € um procedimento seguro para ser realizado durante o periodo da
pandemia, uma vez que néo interfere na evolugéo natural da infeccéo pelo Sars-CoV-
2 nos primeiros 3 meses que sucedem a cirurgia. Ainda sao necessarios estudos
multicéntricos futuros envolvendo maior nimero de pacientes e com melhor controle
sobre as comorbidades pré-operatérias e fatores de confundimento para o
estabelecimento de conclusdes solidas sobre o tema. Esses estudos devem focar na
determinacdo do perfil de seguranca deste procedimento durante o periodo de

vigéncia da pandemia atual
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6 CONCLUSAO

Pacientes que desenvolveram COVID-19 antes e apdés GV ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significativa no que se refere a presenca de sintomas,
necessidade de hospitalizacdo, admissdo em UTI e necessidade de ventilagao

mecanica invasiva.
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Abstract

Purpose The aim of this study was to determine the real influence of bariatric surgery on the clinical evolution of patients
infected with SAR 5-Cow2 in the postoperative period.

Methods We conducted a retrospective analysis including two groups of patients: those who presented COVID-19 before
bariatric surgery and those who presenied it within 3 months of postoperative. Primary outcome was related to the severity
of COVID-19, measured by the following variables: presence of symptoms, need for hospitalization, ICU admission, and
imvasive ventilation. Laboratory markers for inflammatory msponse, glycemic status, and micronutrients wen analyzed as
secondary oubcomes.

Results From the 222 individuals operated on within the study period, only 66 (29.7%) presenied O0OVID-19, 42 (18.9%) in
the preoperative period and 24 (10.8%) after the procedure. Mean age was 36.3 + 9.5 years and mean preoperative BMI was
399+ 4.3 kg/m”. Them were no statistically significant differences between the groups regarding symptoms presentation
(92.9% « BT 5%, p=>0.66). need for hospitalization (1 1.9%x 1675, p=0.713), ICU admission (4.8% x4 2%, p= 1.000), and
invasive ventilation (2.4% » 0.0%, p= 1.000). Regarding the quantitative variables, absolute lymphocyle count was signifi-
cantly lower in the group who presented COWVID-19 after surgery (1822.9 + 482.2x 21586 4+ 552.9, p=0.035).

Conclusion Patienis who had OOVID-19 before and afier skeeve gastrectomy did not differ with statistical significance for
the presence of symptoms, need for hospitalization, [CU admission, and invasive wentilation.

Keywords Bariatric surgery - Sleeve gastrectomy - Pandemic - COVID-19 - Sars-CoV-2

Introduction

Infection caused by SARS-CoV-2 has been considered a
pandemic since the beginning of 2020, and approx imate by

Key Polnts - Reoont sleeve gastne ctomy does not impact on 4,517,240 deaths have been registered to date [1, 2] Bra-

“'“WR:Z:?E“M:U:" mvﬂﬂﬁmu e need For zil was ranked third in the number of confirmed cases of

m;ﬁml-zm i E%\"I:D-]*?pﬂm'!'nb COVID-19 and second in the number of deaths from the
- Recent sleeve gasireciomy does mot imcneass the need fior disease [3].

imvasive ventilation in OOV ID-19 patients In view of the high risk of infection and the pressum on

bealth services, various sphemes of elective medical cam
suspended activities amidst the onthreak of the pandemic.
Biosafety measumes imposed during the owthreak of OOV ID-
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Department of Surgery, Post-Graduation in Surgery. Federal 19 mostly affected elective surperies, which account for
University of Pernambuco, Recide. PR, Bl ahout 91% of the procedures in the USA [4].
! Department of Sugery, Federal University of Pernambucn, In the case of bariatric surgery, frequent delays and/or
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. ) ’ o ] ously affect the quality of life and the preoperative prepars-
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procedune perpetuates baseline conditions of the patient,
such as diabetes and obesity, which are considered important
risk factors for severe cases of COVID- 19 [5, 7-10]. On the
other hand, the hypercatabolic state and immune depres-
sion recorded in the postoperative period of bariatric surgery
are factors of concern for worse clinical outcomes in case
of SARS-Cov-2 infection [11, 12]. This dichotomy raises
important questions about the risk—benefit ratio of bariatric
surgery during the curmrent pandemic. To date, there is no
consensus on this issee in the lileratue.

In this scenario, the present study analyzes the safety of
performing bariatric surgeries during the COVID-19 pan-
demic. For this purpose, we assessed the influence of this
procedure on the clinical evolution of patients infected with
S5AR 5-Cov2 in the postoperative period.

Methods
Study Design

A mtrospective cohort study conducted from June 2021 to
September 2021 that analy zed all patients undergoing bari-
atric surgery at our cenier during the period between April
2020 and May 2021, who presenied pre- or postoperative
Sars-CoW-2 infection. The surgical technique performed was
skeeve pastrectomy (5G).

All procedures performed in this study involving human
participants were in accordance with the ethical standards of
the institutional msearch committes and the 1964 Helsinki
Declaration and its later amendments. This research project
was approved by the Ethics Committee of our institution
under the protocol CAAE 48 206 421, 1.0000.EB0T.

Study Population

The sampling method was non-probabilistic, selected
through convenience. The study included all patients aged
between 18 and 60 years of both genders, with body mass
index (BMI) =35 kg/m®. who underwent bariatric surgery
during the curment pandemic pericd in our institution and
who developed COVID-19 in either the pre- or postopera-
tive period. Patients at high cardiovascular risk, patients
requiring inkensive postoperative care, and patients with a
BMIz= 50 kg.i’m:wma;c'lu:bd from the final analysis.

Data Collection

The data were collected through an electronic data-
base. Patients wemr divided into two groups: preoperative
COVID- 19 versus postoperative OOWVID-19. The primary
outcome was the severity of wiral infection in the patients,
translated into the following cate porical variables: presence

of symptoms, need for hospitalization, intensive care unit
(ICU) admis=ion, and invasive ventilation (orotracheal inbu-
bation). Secondary outcomes consisbed of quantitative vari-
ables regarding the glycemic status (fasting glucose, HbA lc,
serum insulin, C-peptide), setum dosage of micronutrients
(zinc, vitamins D and B1Z, calcium, and iron), and systemic
inflammation markers (leukocytes, lymphocyies, C-reactive
prodein, ferritin, albumin). We compared the groups at the
bwo assessment times (preoperatively and 3 months postop-
ematively). All cases of COVID-19 wer confirmed by RT-
PCR at the time of illness.

Mo patient was operated on with active viral infection.
Every patient collected RT-PCR for COVID- 19 within the
3 days preceding the surgery schedule. If the test was posi-
tive, patients required quarantine at home, surgery would
be postponed 10 days and a new RT-PCR collected. After
discharge, patienis wem instructed to collect new RT-PCR
samples if COVID-19 symptoms occur. For those patients
who presented symptomatic OO ID-19 during the preopera-
tive period, surgery would be me-scheduled within, at keast,
Tweeks. The vaccine status was not assessed since the study
was initiated before the release of the first samples in Brazxil.

Statistical Analysis

Data were descriptively analyzed using absolute frequen-
cies and percentages for cateporical variables and mean and
standard deviation for numerical variables. To assess diffier
ences bebween the groups in relation to categorical variables,
we used the chi-square test or Fisher's exact test, Student’s
T test with equal variances, Student’s T test with unegual
wariances or Mann—Whitney test. The Student’s T fest was
chosen im situations whene the data did not present a normal
distribution, and the Mann—W hitney test in case of lack of
normality. Mormality was verified by the Shapiro-Wilk test
and equality of variances by the Levene's F iest. The analysis
of each group in relation to categorical variables provided
the melative risk and respective confidence interval. The level
of significance in the statistical tests was 95%. Data wer
entered into an Exce KB spreadsheet and the program 5PS5
(version 25) was used to obtain statistical calculations.

Results

A total of 222 individuals wem operated on within the study
period. However, only 66 individoals wene included in the
final analysis: 42 in the group with preoperative COVID-19
and 24 in the group with postoperative COVID-19. Mean
age was 36.3+ 9.5 years, mean preoperative BMI was
39.9+4.2 kgfm”, and mean postoperative BMI (3 months)
was 32.3+3.8 kg/m?. The overall incidence of COVID-19
in the total population was 29.7 %, occurring preoperatively
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in 18.9% of the patients and postoperatively in 10_8%. Only
T.6% of the population had a preoperative diagnosis of dia-
betes (Table 1)

Table 2 shows data megarding the severity of the clinical
condition of COVID-19 before: and after bariatric surgery
(primary outcome). None of the variables under study dif-
fered with statistical significance between the groups. In
the entire series, only 1 patient meguired orotracheal intuba-
tion. All cases of hospital and IOU admissions wene due to
COVID-19 symptomatology.

Table 3 shows the preoperative resalts of laboratory
parameters between the groups. During this period, the
groups did not differ with statistical significance for the
markers of inflammation/immunity, glycemic profile, and
micTonuirients.

Table 4 shows the laboratory parameters measored
3 months after the surgicel procedure. Among all the vark-
ghles under study, only the total lymphocyte count differed
between the groups, being significantly lower in the group
that presenied OOV ID-19 after bariatric surgery. The other
variables were equivalent between groups.

Table 1 Demigraphic data Discussion

Women (%) 168 (757}

Bariatric surgery is the main choice in the treatment of
Preoperative COVID-13 AT6I) ohesity and its comorbidities, risk factors that aceount for
Pastoperative COVID-13 18(7152) worse clinical outcomes in COWVID-19. However, them is

Age (yoars) 6383 still no clear consensus on the safety of this procedune in
Preaperative COVID-13 0B the context of the curment pandemic. In a first analysis, the
E’:]T"'"mm‘w ;:‘z-;* 1T potential msolution of the aforementioned risk factors ssems

. o endorse the performance of these surgeries. Nobwithstand-

Prooporative BMI (K g/or) #8942 g the immunological dysfunction and the hypercatabolic
W COviR-19 94239 stabe inberent to the endocrine and metabolic response to
Pasoperative COVID-13 410£4.6 surgical trauma emerge 85 imporiant counterpoinis o be
pvale 07 analyzed in the curent context [11, 12].

Posioperative BMI (Kg/m’) 2338 A multicenter cross-sectional study assessed the clini-
Prooperative COVID-13 IE£3T cal outcomes of COVID-19 in the pre- and postoperative
Pasoperative COVID-13 BIxdl period of bariatric surgery. In that study. the authors com-

o TZ:I]:&W . 9 ‘;q”: pared the occurrence and severity of SARS-CoV-2 infec-

Orverall incidenae of preoperative OOVIDL 19 (%) 13-‘? tion between paticnts submiticd to bariatric surgery and

o ) i patieniz candidates for this procedure [ 13]. In line with our

Overall incidence of postogemtive COVID-19 (%) 108 results, the frequency of hospitalization due to COVID-

Dishotes (%) nas 19 did not differ with statistical significance between the

Table 2 Asscssment of the

severity of (OYIO-19 among w13

the groups under study Variahie Preoperstive (47)  Posioperstive () P value RR (C795%)

n (%) r{%)
Sympioms p"' =660
Yex B0 {929y 21 (ET.5) 10 (09 b 1.4
" 37.0) 1(125)
Hospitalization pl=0713
Yes 5(11.9 4 (16.7} 14 (0414.T)
Mo 37 (BRD) ) {E3.3)
Icu pl=1m0
Yes 2(4.8) 14.2) 100000 oo U050
No 40 (95.2) I3 (95.E)
Invasive ventilation pl=1m
Yex 1(24) - *
No 41 (97.5) 24 (1000 *

(*}) Null froquency, (1) Fisher’sexact st
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Table 3 Hiochemical data in the

preope miive asossement

Table 4 Biochemical data in

Preoporative assossment

Preaperative DOVID-19  Posioperative DOVID-19

Variahle Mean+ 5D Mean + S0 Fyalue
Leukocyies (@ lsfmm’) GI4RAT+ 117677 T8 0 +1736.16 P =079
Lymphocy ks {cellsfmm?) 2241.19+604.38 HGE 63 +473 .92 PE=0.305
Platelets {oellsimm®} 284.154.76+ 79825 93 82 291 67 + 55,484 B0 P =0.E56
Fasting plasma glucose (myfdL) 10106+ 1358 10503 +24.10 P =093
C-reactive protein (mgfL) 4344613 431 +538 P =m0
HbAICI%) 5734046 583 +0.93 P =nsTe
Insulin {mLVL) T2 4436 T 0 +13.00 p'=0753
C-Peptide {ng/ml.} 3724136 1H2+1.427 p =050
Calcium {mgfdL) 112311372 97 +0.5% P =0375
Zinc (meghdl) 828143241 91.11 +1378 P=0.108
Vitamin B12 (pgiml) 45550 + 15324 43907 + 150,58 p=0.601
Troa (mogfdL) B105+2891 79.24 +31B6 =050
Ferritin (ngfml.} I7TE35+ 20211 B2+ 37179 p =068
Albumin (g} 4305031 4.7 £0.37 p=0.184
Vitamin I (ngfmL) 24105+ 10.14 1294700 p=nEw

(*} Significant differenos at 5.0/%: (1) Mann-Whimey test; () Smdent’s i-test with equal variamees

N Aszeszment after 3 maonths

the postopeTative assessment

(3 mamths afier surgery Properative COVID- 19 Posioperative COVID- 19
Variahle Mean + 50 Mean + 80  valoe
Leukocyies (@ lsfmm’) 575185+ 155509 557900+ 1504 68 pl=025
Lymphocy ks {cellsfmm?) 2158 63 + 55295 182290+ 45221 =035+
Platelets (cellsmm’) T6FLII+TEEILTT  PSEIS00+ 10231219 p=070s
Fasting plasma glucose (myfdL) ES04.+7.41 B6.27+7.95 p=n501
C-reactive protein (mgfL) 213 +3.64 194 +2 58 pl=n372
HbAICI%) 5.294+0.37 5414053 =056
Insulin {mLVL) 10.45 + 4 B2 1067+ 5.40 pl=0936
C-peptide (ng/ml} 237 +0.78 232+0.84 FO=0212
Calcium {mgfdL) 911 +0.49 9.19+0.3% Fo=0.528
Zinc (meghdl) 11119+ 17253 BR69+15.12 FA=0173
Vitamin B 12 {pgfml.) 577.35 + 31628 GRT.40+ 18625 F=0.241
Tron (mcgfdL) E1.59+ 7454 T6I7+7101 =072
Ferritin (ngfml.} 170,54 + 11888 17804+ 188.AT pl=n.605
Albumin (g} 434033 4261030 pl=0.437
Vitamin I (ngfmL) T9.5H + E.50) 3178+ 5.55 =053

(*} Significant differenos at 5.0/%: (1) Mann-Whimey test; () Smdent’s i-test with equal variamees

groups (2.4% x0.3%, p>0035). Regarding admission to
the ICU, on the other hand, no participant in the study in
question hed such an outcome, while our data showed an
admission rate of 4.2% and 4.8% for cases with infecied
patients in the preoperative and postoperative periods,
respectively (p> 0.05). However, it is important to high-
light that, despite the aforementioned study having a larger

diagnosis of OOVID-19 [13]. This may explain the differ
ences in mlation to the data of the present study.

Data from the COVIDSurg Collaborative [14] point to
pulmonary complications in 51.2% of paticnts undergo-
ing elective or emergency surgery who tested positive for
COVID-19 7 days before or up to 30 days after the proce-
dume, with a 30-day mortality rate of 23.8%. In the scope
sample, only 5.7% of the participants had a confirmed of elective surgeries, 52.5% of patients had pulmonary
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complications such as preumonia, acule mespiratory dis-
tress syndrome, and need for invasive ventilation. The latier
occurmed in 14.2% of patients, and the 30-day mortality rate
in the postoperative period of elective surgenies was 18.9%
[14].

Im contrast to these data, our study showed significantly
lewer rates of hospital admission, ICU admission, and need
for invasive ventilation in patients with COVID-19 in the
postoperative period of bariatric surgery. This difference
may be due to the study periods, as the QOVIDSurg Col-
laborative took place at the beginning of the COVID-19 pan-
demic, cormesponding to a period of development of surgical
protocols in case of perioperative infection by SARS-CoV-2
[14].

The homogencity evidenced in the analysis of variables
reganding the severity of SARS-CoV-2 infection in pre- and
postoperative moments in the present study encourages the
performance of bariatric surgery during the cumment pan-
demic, since the procedure did not worsen clinical outcomes.
In line with these results, the GENEVA study [15] evaluated
the performance of 2001 bariatric surperies between May
and July 200, addmessing the complication rate 30 days after
the procedure. Of the total number of patients analyzed, only
10 [0.5%) tested positive: for COVID-19 during the analy-
s5is period. OF these, none required admission to the ICU
or invasive ventilation. I'n addition, the study demonstrated
30-day mortality rates of 0.05%, similar to those occurming
in prepandemic periods [15].

The data obtaimed in the GENEVA study were further
complemented by a multinational cobort comprising 7704
patients analyzed between May and October 2020 [16]. OF
the total number of patients, 43 (0.56%) had symptomatic
COVID-19 in the first 30 days aftier surgery. OF these, T4.4%
wem operated on in hospitals also used for the treatment
of OOV ID-19. Most of these patients had surgical compli-
cations Clavien-Dindo I (67.4%) or IT {25.6%), which may
be due to the longer postoperative hospital stay. The study
reported only one death related o COVID-19 [16].

In the current scenario of pandemic decline and relaxs-
tion of restrictive measures, bariatric surgery centers seem
to gradually return to the pre-SARS5-CoV-2 status, but
there is still no consensus on the safety of the procedurs in
candidates recovered from COVID-19 [17]. Medelcu et al.
aimed to provide evidence for such questioning through
a multicentric cohort in which the authors described the
clinical pictures of 35 individuals with severe obesity and
documented previous infection by SARS-CoV-2, also
analyzing their postoperative complications [18]. In com-
parison to the clinical evolution of patients in the preop-
erative group in our study, participants in that study had
considerably fewer symptoms melated o COVID- 19 (42.9%

&) Springer

¥5 92.9%). However, this fact did not correlate with the
severity of infection since the hospitalization rate {11.9%
v5 14.3%) and the need for ICU admission (4.3% vs 2.86%)
were similar between the analyses.

It is also worth mentioning the 30-day follow-up after
bariatric surgery by the aforementioned reference, which
demonstrated the occurence of 2 readmissions and only
one case of surgical complication (gastric leak treated with
laparoscopic drainage) 1E. In association with our data
and those of the existing literature, these results scem to
endorse the safety of performing bariatric surgeries in the
context of the SARS-CoV-2 pandemic [ 18, 19].

The present study has some limitations that deserve
discussion. The first regards the observational and retro-
spective nature of the analysis, which limits the ability
of the study to confirm the raized hy pothesis. Moneover,
the sample se was reduced. as only confirmed cases of
COVID- 19 were included in the final analysis.

Conclusion

Patients who had COVID-19 before and afier sleeve gas-
trectomy did not differ with statistical significance for
prescnce of symptoms, need for hospitalization, need
for ICU admission, and need for orotracheal intubation
(imvasive ventilation). The results of the present study
thus raise the hypothesis that bariatric surgery is safe to
be performed during the pandemic period, as it does not
interfere with the course of Sars-CoV-2 infection in the
first 3 months after surgery. Further studies are needed
imvolving alarger number of patienis, with gre ater control
of preoperative comorbidities, and having 8 multicenter
nature. These should focus on determining the safety pro-
file of this procedune during the current pandemic period.

enis The ambors grawfully acknowledpe the mem-
bers of the (General Surgery Division, Hospital das Clinicas, Pederal
University of Pemambusco (HC/URPE — ERSERH) for all the support
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Abstract

Purpose to outline the clinical and leboratorial profile of patients with obesity undergoing bariatric surgery who presented
positive mverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) for severe acute mespiratory syndrome coronavirus-2
(Sars-CoV-2) in the preoperative period without symptoms presentation.

Methods Case series of 17 patients undergoing bariatric surgery who presented positive RT-PCR for Sars-CoV-2 in the
preoperative period, with no reported symptoms. Data collected included demographic characteristics, length of hospital
stay, waiting time for surgery, inflammatory markers, serum levels of micronuirients and dengue vines (DENY) serology.
Results Intotzl, 219 patients underwent bariatric surgery in our institution during the study period. The incidence of asy mplo-
matic cases was 7.7%. The sample comprised 88.2% of women, with mean age of 39.3 years and mean preoperative body mass
index (BMI) of 37.7 kg/m2. Thirty five percent of the sample had previous disgnosis of dishetes and 29.4% had hypertension.
The mean time clapsed between positive RT-PCR and the operation was 17 + 7.5 days and the mean kength of postoperative
hospital stay was 1.9+0.43 day. Mean lymphocy tes count was 2, 409.7/mm3 and the mean platelet- to-lymphocy te ratio was
126.3. Mean C-reactive protein value was 5.8 mg/dL, while ferritin marked 107.4 pe/l.. DENY [2G was identified in all
patients who tested for it. Mean levels of vitamin D and zinc were 25.6 ng'ml. and 799 pgfdl., respectively. There weme no
postoperative complications mporied.

Conclusion Mone of the included paticnts presented any of the laboratory markers related to discase severity. Momover, it
i5 important to notice that all patients who tested for DENV, had the specific [gG detected in their serum.

Keywords (COVID19 - Bariatric surgery - Sleeve gastrectomy - Obesity

Introduction deaths[1]. The mortality related to this infection increases
in the presence of several risk factors, which ane frequently
The curent COVID-19 pandemic has almady infected mported in the literature, including obesity, diabetes, y per
around 180 million people worldwide, reaching over 4 mil- tenzion and other cardiowascular morbid conditions] 1, 2].
lion deaths in just over a year of its beginning, and Brazil Obesity has been pointed as the main risk factor for the
figumes a= one of the 3 countries with the highest number of  aggravation of COVID- 19 cases, with several studies show-
ing higher necessity of mechanical ventilation, longer hos-
pital stay and higher mortality raies in this population [3, 4].

- COV D19 Asymptomatic patients did not present any Patients with obesity who get infected by Sars-CoV-2 pre-
alterations in the srum infammatory markeTs sent a 113% higher chance of hospital iz ation when compared
- F'U.:Emlqﬂﬂ'wwt F'!ﬂ:]“l! did not present any alterations with patients with BMI < 30 kg'm2, 74% higher chance of
m soTEm macronurents valoes . . . -
- DENV 13G was present in all patients mn:l.mg_uumnm can E._I:Ili 43‘?!-'. higher dumx ufdn.lth [5].
Despite all the alarming evidence regarding obesity and
=] Fernando Santa- Cro discase sewerity, we observed successive cases of patients
Fsantacrmolivein @ gmail com with grade [ obesity prsenting positive RT-PCR for Sars-

Extended author information available on the last page of the articks CoV-2, without symptoms presentation. Taking this scenario
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into consideration, the present study aimed to outline the
clinical and laboratorial profile of patients with ohesity
undergoing bariatric surgery who presented positive RT-
PCR for Sars-Co¥-2 in the preoperative period without
symptoms presentation.

Metheods

Study design

This case series included all patients aged between 18 and 65
and BMI= 35 kg/m® who underwent bariatric surgery in our
Institution during the COVID-19 pandemic, from April 2020
until March 2021. A total of 219 patients were operated on,
among which, only 17 presented asy mptomatic COWID-19,
confirmed by a preoperative polymerase chain reaction (RT-
PCR) test. This study was approved by the Ethics Commities
of our institution, under the following identification number
CAAE: 48 206,421 1L0O000_E20T.

Data collection

ATl patients undergoing bariatric sungery were submitted to
a RT-PCR for Sars-CoV-2 within 3 days before the surpery
schedule in order to screening asymptomatic COVID-19
cases. Those patients whio iested positive had their surpery
temporarly cancelled and a social isolation of 10 days was
recommended. After this period, another RT-PCR iest was
realized and, if megative, the surpery would be rescheduled.
However, if still positive, it would remain cancelled and the
social isolation would be minforced.

Data collected included patients baseline character-
istics such as age, gender, BMI and presence of diabefies
or hyperiension; time clapsed bebween positive RT-PCR
for Sars-CoV-2 and bariatric surgery; overall incidence
of COVID-1%; length of postoperative hospital stay; and
serum laboratory markers including leukocyte, lymphocyte
and platelet counts, platelet-to-lymphocyie ratio (PFLR),
C-mactive protein (CRF), glycosylated hemoglobin (A lc),
ferritin, iron, vitamin D, zinc, vitamin B 12 and dengue vinus
(DENY) serology test results. Data were prospective col-
lected through the routine pre- and postoperative consulta-
tion with the bariatric surgeon responsible for the case.

Statistical analysis

A spreadsheet in Microsoft Excel was created to analyze
the data, which was moved to a SP53 software, version 25,
to perform the analysis. Mext, percentage frequencies of
the variables wemr calculated and the frequency distribu-
tions determined to evaluate the demographic profile of the

patients. Results related to all guantitative variables wem
also analy zed through descriptive statistics.

Results

In total, 219 patients underwent bariatric surgery in our
institution during the study period. Among these, only 17
presented positive RT-PCR for Sars-CoV-2 in the preop-
emative period, with no reported symptoms, in other wornds,
the overall incidence of asymptomatic cases in our sam-
ple was 7.7%. Among the 17 included patients, 4 did not
undergo surgery within the study period. All patients wemne
submitied to Sleeve gastrectomy. The sample comprised
B3.2% of women, with mean age of 39.3 years and mean
preoperative BMI of 37.7 kg/m®. Thirty five percent of the
sample had previous diagnosis of diabetes and 29.4% had
hyperiension. The mean time elapsed befween 8 positive
RT-PCR and the operation (waiting time) was 17+ 7.5 days
and the mean length of postoperative hospital stay (LOS)
was 1.9+0.43 day (Table 1). Among those patients who
were operated on, there were no mport of postoperative
complications.

Table 2 shows the data of each individual patient. Lym-
phocytes count was 2,409.7/mm? and the mean platelet
to-lymphocyte ratio (PLR) was 126.3. Mean C-reactive
protzin valoe was 5.8 mg/dL, while ferritin marked
107.4 pg/L. Mecan glycosylated hemoglobin (Alc) waes
5.7%. It is important to notice that among those patients
who tested for dengue virus (DENV) serology. all of them
had the specific [gG detected in their serum.

Table 3 shows the data related to serum micronutrient
levels. Mean levels of vitamin D and zinc weme 25.6 ngf
ml and 7T9.9 pgidl., respectively. Mean serum calcium
was 90 mg/dl., while B12 and iron wemre 467.7 and 81,6,
respectively.

Discussion

Herein, we gathered the data amidst all patients with ohe-
sity presenting asymptomatic O0VID1 2 in the preoperative
perind of bariatric surgery. Our inkention, with this pumly
descriptive analysis, was to outline their clinical and labo-
ratorial profile and estimate the incidence of asymptomatic
cases of COVID19 among patients with obesity.

Currently, bariatric surgery is the most effective treatment
for obesity within the short and long terms [6]. This surgery
contains a restrictive mechanism, which lead to mduction
of food intake and, thus, sustained weight loss, and also
several metabolic effects, which contribute for the improve-
ments in the glycemic and lipid profile of patients, besides
the mduction in the cardiovascular risk and attenuation of
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the pro-inflammatory status nelated to obesity per e [T-9].
Diespite all the largely demonstrated benefits, bariatric sur-
gery suffered serious restrictions during these times of pan-
demic due to the shortage of resources and the intention of
limiting exposure of healthy patients [10]. Faced with this
scenario, severdl researchers and bariatric surgeons seek for
evidences that would establish the ral impacts of perform-
ing these procedures during the curment period and, thus,
allow patients, doctors and public authorities to weight its
costs and benefits based on actual Figs. [ 10].

In the present study, when a patient had a surgery
schedule but presented a positive RT-PCR for Sars-CoV-2,
the surgery would be cancelled and the patients required
10 days of social isolation before getting another test in
order to re-schedule the procedune. The mean waiting time
for surgery, namely, the time elapsed between a positive
RT-PCR and the operation, was 17 days. Hu et al. found
that the median period betwazn a positive and 8 negative
RT-PCR was 9.5 days, with a maximum of 21 days [11].
Pan et al. found slightly different results, observing that
their patients required 10-36 days until the last positive
RT-PCR [12]. Despite that, the role of RT-PCR as a tool to
assess infectivity in asymptomatic patients is still unclear
[13].

As the pandemic progressed, scientific knowledge also
evolved and, throughout observation, different laboratory
markers were highlighted as possible predictive factors fior
severe COVID-19, including leukocytosis, lymphopenia,
low platelet counts and elevaied levels of CRP and fer-
ritin [14].

Inflammatory/immune response markers

Among the aforementioned risk factors for sevens COWID-
19, the sustained decrease in the lymphocy te count appears
to be the most critical [15]. Yang reported that lymphopenia
(< 1000/mm®) was common #ature among their critically
ill adult patients, occurring in B5% of these cases [16]. Fan
et al. found that a lymphocyte count lower than 600/mm’®
was 8 predictive factor for BCU admission in their cohort
[17]. In the present study, which included only asympto-
matic paticnts, there wene no cases with lymphopenia.

PLR is a2 new index that has been related to systemic
inflammation and thrombosis, reflecting a pro-inflammatory
status [ 1E]. Studies have meoently shown that higher values
of FLR, especially higher variations of PLR, present a linear
correlation with the length of hospital stay and severity of
COVID-19 cases, probably due to the reflex of the cytokine
storm [19]. We did not find, in our sample, any alteration in
platelet counts nor in PL R valwees.

CRP and ferritin are both non-specific acute-phase pro-
teins produced by the liver that, generally, present early
elevation of their levels in acute inlammatory conditions

[14, 20]. Studies have pointed to a direct relationship
between COVID-19 severity and these markers, with
mcent ohservations that values of CRP and fermritin greater
than 41.8 mg/dL. and 500 pg/L.. mspectively, are related
to & higher likelihood of developing severe disease [20,
21]. Taking another glance at our mesults, it is possible
to observe that none of the included patients attended to
these criferia.

Micronutrients

Currently, vitamin [ and zinc are the most studied micro-
nutrients under the scope of COVID-19. In this sense, vita-
min [ deficiency is meported as a factor associated with
greater inflammatory response in COVID-19, and therefom
greater discase severity [22-24]. However, these data ame
mostly verified by observational studies_ and a recent clini-
cal trial showed that the administration of a single high
dose of vitamin D3 did not change the length of hospital
stay in patienis with moderate or severe COVID-19 [25,
26). Furthermone, zinc, which is consistently related to the
immune: ©5ponse, is alse the object of studies secking to
commelate their serum levels and the severity of COVID-
19, but there is still no robust data to trace this prognostic
relationship [Z7, 2E]. Evidence of the possible benefit of
normal serum zine levels comes from studies that point to
its anti-inflammatory and antioxidant action on the pulmo-
nary cpithelium, as well as on the regulation of tight junc-
tion proteins and improvement of mocociliary clearance
[29]. Therefore, what we curmently have, in the lieratune,
mregarding micronuirients deficiencies and COWVID-19 prog-
nosis, is purely assigned to a biological plausibility, with
ne objective data until now.

Dengue virus serology

The intriguing relationship betwesn OOVID-19 and den-
gue fever in tropical egions does not only apply to the
similarities in the initial clinical presentation of these
diszases, but also to a hypothesis which fall within the
immunalogical and prognostic scope [30-32]. The pres-
ence of false-positive results in serological ests for den-
gue fever in individoals with COVID-19 was initially
observed [33]. These data raised hypotheses about the
cross-reaction between antibodies to these discases,
which was corroborated by & cohort that identified posi-
tive serological tests for dengoe fever in 22% of patients
with COVID-19 and showed similarity betwesn SARS-
CoV-2 Spike Protein and Dengee Envelope Protein [34].
In addition to the repercussions on diagnostic tests in this
scenario, a previous history of sy mptomatic dengue was
reported as a factor associated with better prognosis in
COVID-19 [35].

) Springer



44

&y

¢

2y

T,

63

Cirurgia bariatrica em tempos de COVID19: o impacto da gastrectomia vertical no desfecho clinico da infecgéo viral — Santa-Cruz F

1070

Obesity Surgery [2022) 32-1064-1071

Limitations

There are several limitations implicated in the present study.
Firstly, its purely descriptive nature and the small number of
patients included weakens our analysis and does not allow
us to take any solid conclusions based on the results. How-
ever, it contains some strengths by bringing some novelty
to the current literature. It is an attempt of outlining the
clinical and laboratorial profile of patients with obesity who
present asymptomatic OOV ID-19, and containg important
data such as the assessment of the PLR of the patients and
the results of DENY IgG serology tests, which hawe been
recently implicaied in the prognosis of COVID-19 patients,
as aforementioned.

Final considerations

To sum up, we presented the peneral profile of patients
with obesity undergoing bariatric surgery who presented
positive RT-PCR for COVID-19 in the preoperative
period. [t calls atiention that none of the included patients,
despile having at lkeast grade [ obesity, presented amy of
the alterations related to disease severity. Furthe rmore,
it is important to notice that all patients who tested for
DENY, had the specific [gG detected in their serum. Mome-
ower, among those patients who were operated on after the
isolation period, there were no complications reported.
In order to take any solid conclusion, it is of paramount
importance that further prospective studies are conducted
with larger samples and, preferably, control groups. For
the meantime, our data raises a new hypothesis worthy to
b testied.
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