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RESUMO

A obesidade associa-se a sintomas depressivos e alteracbes no padrdo de sono e de
alimentacdo, em particular, & Sindrome do Comer Noturno (SCN), porém, o impacto da
cirurgia bariatrica (CB) sobre estas condi¢cdes fo insuficientemente investigado. Esta tese
busca aprofundar o conhecimento nesta area e compde-se de trés estudos. O primeiro consiste
de revisdo critica da literatura sobre o tratamento da SCN. Foi realizada uma busca
sistematica no PubMed desde 1955 até junho de 2015. Dezessete artigos cientificos
envolvendo terapias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas foram selecionados. A andlise das
publicacGes permitiu concluir que séo insuficientes os estudos sobre o tema, em particular,
ensaios clinicos controlados com casuistica e metodologia adequada, e que 0s agentes
serotoninérgicos, intervencdes psicologicas e tratamentos cronobioldgicos sdo modalidades
promissoras que devem ser melhor exploradas. O segundo estudo avaliou o efeito da CB
sobre os sintomas depressivos e alimentares noturnos. Foram investigados 60 pacientes
consecutivos submetidos a CB no Hospital Geral Dr. César Cals (HGCC), em Fortaleza. A
presenca e gravidade da SCN foi avaliada pelo questionario alimentar noturno (QAN) e uma
pontuacdo =25 foi considerada positiva para SCN. Os sintomas depressivos foram avaliados
pelo Inventério de Depressdo de Beck —shortform (IDB) e uma pontuacdo >4 foi indicativa de
sintomas depressivos. Observou-se melhora pds-operatoria nos escores do IDB (9,77+7,01 vs
4,70+ 4,60; p=0,001) e uma tendéncia de melhora dos escores globais do QAN (14,18+7,69 vs
12,32+7,66; p=0,05). Verificou-se também que o grupo com sintomas depressivos basais
apresentou maior reducdo do QAN comparado ao grupo sem esses sintomas (respectivamente,
16,03+7,73 vs 12,80+7,76; p = 0,01). Além da reducdo dos sintomas depressivos pos-CB
confirmada pelo estudo, a melhora da alimentacdo noturna observada predominantemente nos
pacientes com sintomas depressivos basais sugere uma relagdo de causalidade entre as duas
condicdes. No terceiro estudo, foram investigados prospectivamente o curso da sonoléncia
diurna excessiva (SDE) e do comprometimento do sono em 60 pacientes submetidos a CB,
consecutivamente recrutados no ambulatério de CB do HGCC. A qualidade subjetiva do sono
foi avaliada pelo indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (IQSP) e uma pontuagio >5 foi
indicativa de sono de méa qualidade. A SDE foi avaliada pela Escala de Sonoléncia de
Epworth (ESE) e uma pontuagdo =10 foi indicativa de SDE. O risco de sindrome da apneia
obstrutiva do sono (SAOS) foi avaliado pelo questionario de Berlim (QB). A presenca e a
gravidade dos sintomas depressivos foram investigadas pelo IDB. Os resultados obtidos
demonstram que a CB melhora o 1QSP (6,4 +3,8 vs 4,1 £2,8; p<0,001), ESE (8,1 +4,7 vs6,0



+3,3; p<0,001) e QB [41(68,3%) vs3(5%); p<0,001]. Doze dos 18 participantes com SDE
normalizaram o escore da ESE ap6s a CB e nestes individuos observou-se melhora
concomitante dos sintomas depressivos (12,0+£9,0vs5,5+5,0; p=0,041). Em contraste, nos seis
casos com SDE persistente ndo houve melhora desses sintomas (5,5+5,0 vs3,2+3,1; p=
0,416). Em conclusdo, a CB melhora a qualidade do sono, a SDE e diminui o risco para
SAOS. A auséncia de melhora da SDE apdés CB pode relacionar-se a persisténcia dos

sintomas depressivos.

Palavras-chave: Sono. Ritmo circadiano. Depressdo. Obesidade. Cirurgia Bariatrica.
Transtornos da Alimentacédo e da Ingestdo de Alimentos.



ABSTRACT

Obesity is commonly associated with depressive symptoms, disturbed sleep and changes in
eating pattern, as observed in patients with the Night Eating Syndrome (NES). However, the
impact of bariatric surgery (BS) on these conditions has been insufficiently investigated. This
thesis seeks to improve current knowledge in this area and comprises three studies. The first
study is a critical review of the existing literature on the treatment of NES. A systematic
search was performed in PubMed for original clincial studies investigating pharmacological
and/or non-pharmacological treatment modalities, from 1955 to 2015. Only 17articles met the
selection criteria, highlighting the need for more well-controlled randomized clinical trials.
Promising results were reported with the use of serotonergic agents, psychological
interventions, and chronobiologic interventions, which deserve further investigation. The
second study evaluated the effects of BS on night eating and depressive symptoms in 60
consecutive patients undergoing BS at the Hospital Geral Dr. César Cals (HGCC)in Fortaleza,
Brazil. Presence and severity of the NES were evaluated by the night eating questionnaire
(NEQ), and a score =25 was considered positive for NES. Depressive symptoms were
assessed by the Beck Depression Inventory — Short Form (BDI), and a score>4 was indicative
of depressive symptoms. A postoperative improvement in the BDI scores (9.77+7.01 vs
4.70+4.60, p=0.001) as well as a trend for an increase in overall NEQ scores (14.18+7.69 vs
12.32+7.66, p=0.05) were observed. Patients with preoperative depressive symptoms showed
a greater reduction in NEQ scores compared with those without these symptoms (16.03+7.73
vs 12.80+7.76,respectively; p=0.01), raising the possibility of a causal relationship. In the
third study, the course of excessive daytime sleepiness (EDS) and sleep impairment was
investigated in 60 patients following BS, at the HGCC. Subjective sleep quality was assessed
by the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) and a score>5 indicated poor quality sleep.
Daytime sleepiness was evaluated by the Epworth Sleepiness Scale (ESS)and a score =10
indicated EDS. The Berlin questionnaire was used to measure the risk for obstructive sleep
apnea (OSA). The BDI analyzed the presence and severity of depressive symptoms. Results
demonstrated that BS improves PSQI (6.4+3.8 vs 4.1+2.8; p<0.001) and ESS scores (8.1+4.7
vs6.0£3.3, p<0.001), and the risk for OSA [41 (68.3%) vs3 (5%); p<0.001]. Twelve of the 18
participants with EDS normalized their BDI score after BS and in these subjects there was a
significant improvement in depressive symptoms (12.0£9.0vs5.545.0, p=0.041). In contrast,
the six cases with persistent EDS did not significantly improve their depressive symptoms
(5.545.0 vs3.2+£3.1, p=0.416). In conclusion, BS improves sleep quality and EDS and



decreases the risk for OSA. Lack of improvement in EDS after BS may be associated with

persistence of depressive symptoms.

Keywords: Sleep. Circadian rhythm. Depression. Obesity. Bariatric surgery. Feeding and
Eating Disorders.
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1 INTRODUCAO E RELEVANCIA

O crescimento acelerado da prevaléncia de doencas cronicas ndo transmissiveis,
incluindo a obesidade, esta entre 0os maiores problemas atuais da sadde puablica. Segundo a
Organizacdo Mundial da Satude (OMS), o excesso de peso e as doengas associadas repercutem
negativamente sobre a qualidade de vida e sdo responsaveis por um grande aumento nos
gastos publicos com a saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO, 2012).

Evidéncias indicam que, dentre numerosos outros problemas, a obesidade pode
estar associada a depressdo, baixa qualidade de vida e alteragdes do sono (LAUDERDALE
et al., 2009; TAHERI, 2006; WANG et al., 2011). Segundo a OMS, as estimativas globais
para a depressdo e obesidade sdo de 350 milhdes e 500 milhdes de casos, respectivamente
(WHO, 2013). Uma metanalise de 17 estudos populacionais demonstrou que pessoas obesas
sdo quase duas vezes mais propensas a sintomas depressivos quando comparadas a nao
obesos (WIT et al., 2010). Depressdo e obesidade associam-se a estigma social, baixa
autoestima e doengas cronicas e, quando estas condi¢cbes ocorrem simultaneamente, 0s
danos a saude sdo ainda mais impactantes (CAREY et al., 2014; DIXON, J. DIXON, M;
O'BRIEN, 2003). Mudancas no padrdo do sono podem levar a alteracbes no perfil
hormonal, contribuindo para o ganho de peso. Adicionalmente, foi sugerido que a
diminuicdo do tempo total de sono e, consequentemente, um periodo maior de vigilia,
proporcionam uma oportunidade para ingestdo alimentar excessiva (CRISPIM et al., 2007;
KLINGENBERG et al., 2012; ST-ONGE et al., 2012).

O tratamento da obesidade, quer seja de natureza comportamental,
farmacoldgica ou cirdrgica, visa reduzir a mortalidade, morbidade e o custo da atencdo a
satide (FANDINO et al., 2004; FORSBERG et al., 2015; NISSEN et al., 2012). A cirurgia
bariatrica esta indicada, apds falha dos métodos comportamentais e farmacoldgicos, para
casos de obesidade grau Il e é capaz de promover uma perda de peso sustentada e melhor
controle metabdlico (FANDINO et al., 2004; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CIRURGIA
BARIATRICA E METABOLICA - SBCBM, 2016a).

O presente trabalho busca preencher lacunas importantes no conhecimento
cientifico sobre a obesidade e os efeitos da cirurgia bariatrica, tanto sobre o padrdo
alimentar, em particular, nos individuos com Sindrome do Comer Noturno (SCN), quanto
sobre a qualidade do sono e os sintomas depressivos que afligem grande nimero de
pacientes. A tese esta organizada em duas partes principais, sendo a primeira composta por
revisdo de literatura e objetivos gerais e a segunda contendo métodos, resultados e



discusséo das trés publicagdes realizadas.
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2 REVISAO DE LITERATURA E OBJETIVOS

2.1 Obesidade

A obesidade pode ser definida como o acUmulo excessivo de tecido adiposo,
num nivel capaz de acarretar danos a saude. E considerada uma doenca cronica nio
transmissivel, associada a fatores genéticos, metabdlicos, comportamentais e psicolégicos
(ARROYO; HERRON, 2013; CAREY et al., 2014; PINHEIRO; FREITAS; CORSO, 2004;
WHO, 2000). Mudancas no estilo de vida tipicas de sociedades industrializadas ou em
processo de industrializacdo, tais como, sedentarismo, reducdo do tempo total de sono,
trabalno em turnos e alimentacdo inadequada, tém contribuido para o agravamento
progressivo do problema da obesidade (DOBROW; KAMENETZ; DEVLIN, 2002; LOPES,
2004; TAVARES; NUNES; SANTOS, 2010).

2.1.1 Epidemiologia

A obesidade é um importante problema de saude publica global e sua prevaléncia
vem aumentando, tanto nos paises desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento
(CONDE; BORGES, 2011; POPKIN, 2007). Segundo a Organizacdo Mundial da Salde, a
prevaléncia mundial de obesidade mais do que duplicou entre os anos 1980 e 2014. Estima-
se que, mundialmente, 1,9 bilh&o de adultos esteja acima do peso ideal e, dentre estes, mais
de 600 milhdes preencham os critérios de obesidade (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
ESTUDOS PARA OBESIDADE E SINDROMEMETABOLICA - ABESO, 2015; WHO,
2015). ProjecGes estimam que, em 2025, aproximadamente 700 milhdes de adultos no
mundo estardo obesos e que, de forma ainda mais alarmante, 75 milhGes de criangas estardo
com excesso de peso (ABESO, 2016; WHO, 2015). Dados da Vigilancia de Fatores de Risco
e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL) indicam a presenca
de excesso de peso em 52,5% da populagdo brasileira, sendo esta maior entre homens
(56,5%) do que em mulheres (49,1%). No mesmo estudo, a obesidade esteve presente em
17,9% da populagdo, sem diferenga entre sexos (BRASIL, 2015). Nas ultimas décadas,
nosso pais vem atravessando um processo de transicdo nutricional, caracterizado pelo
declinio nos casos de desnutri¢cdo e uma evolugdo na prevaléncia da obesidade (FERREIRA,;
MAGALHAES, 2007; LEVY et al., 2012; MENEZES; OSORIO, 2009).



17

Em consequéncia do aumento da prevaléncia do excesso de peso, é natural que
0s gastos diretos com o tratamento da obesidade e doencgas associadas venham consumindo
uma parcela crescente dos custos com saude (GIGANTE; MOURA; SARDINHA, 2009;
MAZZOCCANTE; MORAES; CAMPBELL, 2013). Estudos apontam que 0s gastos com
salide em obesos sdo até 45% maiores do que em individuos eutroficos e, ainda, que 9,1% do
gasto total do sistema de salde destina-se ao tratamento do sobrepeso e obesidade
(WITHROW; ALTER, 2011).

2.1.2 Diagnostico

O diagndstico da obesidade deve ser realizado, preferencialmente, através do
indice de Massa Corporea (IMC), definido como o peso (em quilogramas) dividido pelo
quadrado da estatura (em metros). A classificacdo da obesidade segundo a Organizagao
Mundial da Satde (WHO,2000) é:

e Obesidade grau I quando o IMC estiver entre 30 - 34,99 Kg/mz;

e Obesidade grau Il quando o IMC estiver entre 35 - 39,99 Kg/mz;

e Obesidade grau 1l quando o IMC maior ou igual a 40 Kg/n?.

Embora o IMC seja considerado o principal parametro para o diagnéstico de

sobrepeso e obesidade, outros indicadores e técnicas podem ser utilizados, tais como:

e medida das pregas cutaneas: nesta técnica, a composi¢ao corpoOrea pode ser
estimada atraves de equacgdes preditivas. O método estd baseado na relacéo
entre gordura subcuténea, gordura interna e densidade corporal e as medidas
devem ser realizadas em diversas regides do corpo a fim de se obter um termo
médio da sua gordura corporal total. As pregas cutaneas mais utilizadas séo:
subescapular, suprailiaca, triciptal, biciptal, peitoral, axilar média, abdominal,
panturrilha medial e coxa (BERGMAN et al., 2011; MACHADO, 2007;
PETROSKI, 1995; VASQUES et al., 2010);

e circunferéncia abdominal (CA): determinada no ponto médio entre o rebordo
costal inferior e a crista iliaca, € o método antropométrico que reflete
indiretamente na gordura visceral e indica o risco cardiometabdlico (homens
> 102 cm e mulheres >88cm) (JENSEN et al., 2013);

e exames de imagem: a ultrassonografia, a ressonancia nuclear magnética e a
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tomografia computadorizada podem complementar a avaliacdo da obesidade,
porém, o alto custo e a complexidade operacional desses métodos
complementares dificultam sua utilizacdo rotineira no diagnostico da
obesidade (JENSEN et al., 2013; PIERS et. al., 2000);

¢ relacdo cintura-quadril (RCQ): utilizada, sobretudo, para caracterizar o tipo de
distribuicdo de gordura. Quando acima de um nos homens e 0,85 nas
mulheres, associa-se a risco aumentado de comorbidades (VASQUES et al.,
2010).

H& evidéncias de que a forma de distribuicdo, mais do que a gordura corpérea
total, pode ser importante para o risco de desenvolvimento de doengas cronicas. A deposicéo
de gordura corporal do tipo androide ou obesidade abdominal é mais frequentemente
associada a doencas cardiovasculares e metabolicas. Em contraste, a distribuicdo do tipo
ginecdide, onde ocorre deposicdo preferencial na regido dos gluteos, quadris e coxas,
associa-se a um risco aumentado de artroses e varizes (CUPPARI, 2005; KARPE;
PINNICK, 2014).

2.1.3 Regulagéo da Ingestdo Alimentar

A ingestdo alimentar é regulada por um sistema complexo. De forma sucinta,
pode-se dizer que, no curto prazo, este sistema é influenciado pelo consumo de alimentos
entre as refeicdes e, no longo prazo, pela disponibilidade de depoésitos de gordura e pelo
padréo de respostas hormonais (LYSEN; ISRAEL, 2012).

O consumo de energia é controlado, principalmente, no hipotalamo, para onde
convergem sinais periféricos com informacgdes sobre o estado de energia e adiposidade. O
nacleo arqueado do hipotalamo é uma &rea de integragdo entre os diversos sinais oriundos da
periferia e do tronco cerebral, determinando ac¢Ges que visam promover a homeostase
energética. A leptina e a insulina, ambas liberadas proporcionalmente a gordura corporal,
inibem a producdo de dois potentes orexigenos, o neuropeptideo Y (NPY) e a proteina
relacionada ao Gene Agouti (AgRP) que, a0 mesmo tempo, estimulam neurénios produtores
de melanocortina no nucleo arqueado, que tem efeito contréario. A ativacdo de neurdnios que
expressam NPY/AgRP inibe os neurbnios produtores de melanocortina. Por outro lado, a
grelina, um sinalizador intestinal, estimula o apetite ativando os neurbnios que expressam
NPY/AgRP (BERTHOUD; LENARD; SHIN, 2011; CARNEIRO, 2005; CAUTER et al.,
2008; DAMIANI, 2011; MEGUID; LAVIANO, 2008; SPIEGELMAN; FANDINO, 2001).
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Os fatores hormonais e neurais, a quantidade e o tamanho das células de gordura
envolvidos na regulagéo do peso, bem como, a distribui¢do regional da gordura corporal e a
taxa metabolica de repouso, sdo determinados geneticamente (PRENTICE, 2005). Embora
diversos genes estejam envolvidos na etiologia da obesidade, destaca-se o gene Ob, produtor
de leptina. Foi relatado que mutagdes no gene Ob podem resultar em obesidade ou sindrome
metabdlica, em especial, em individuos com dieta rica em gordura saturada (FERGUSON et
al., 2010).

Dentre as substancias que controlam a ingestdo alimentar destacam-se a insulina,
leptina e grelina. A leptina, produzida principalmente pelo tecido adiposo branco, tem
importante funcdo no balanco energético, promovendo a sensacdo de saciedade. A
concentracdo circulante de leptina mostra rapido declinio ou aumento em resposta,
respectivamente, a deficiéncia calérica aguda ou ao seu excesso. Em individuos normais, 0s
niveis de leptina apresentam acentuada elevacdo noturna, a qual se atribui o efeito de
supressdo da fome durante o jejum que acompanha o sono (FONSECA-ALANIZ et al., 2006;
GIBBERT; BRITO, 2011). Ha evidéncias de que alteracbes no ciclo sono-vigilia promovem
desequilibrio na concentracdo plasmatica de leptina, 0 que compromete a homeostase
metabdlica e pode levar ao aumento de peso corporal (BUXTON et al., 2012; MOTIVALA et
al., 2009). Individuos obesos apresentam altos niveis de leptina, porém, devido a resisténcia a
esta substancia, comum nessa populagdo, tal aumento ndo promove redugéo proporcional do
apetite. Apds a cirurgia bariatrica, pode-se observar uma queda nas concentragdes plasmaticas
de leptina (BECKMAN et al., 2010).

A grelina é produzida, principalmente, pelas células enddcrinas do estémago e,
em menores quantidades, no duodeno, jejuno, pancreas, célon e outros tecidos (CRISPIM et
al., 2007). Esta substancia atua na liberacdo do hormdnio do crescimento, é um importante
sinalizador para o inicio da ingestdo alimentar e estimula a secrecdo de enzimas digestivas e a
motilidade gastrica (HALPERN; RODRIGUES; COSTA, 2004). Em individuos normais, 0s
niveis plasmaticos de grelina sdo primariamente regulados pelo consumo alimentar,
observando-se queda drastica apds cada refeicdo e um rebote em paralelo ao aumento da fome
que antecede o proximo episodio alimentar. O perfil de 24 horas da secrecdo de grelina
evidencia um aumento noturno acentuado, que é pouco reduzido pela privacdo de sono. O
aumento noturno desta substancia €, parcialmente, secundario ao rebote apos a Gltima refeicéo
noturna. Apesar da persisténcia do jejum, os niveis de grelina ndo continuam a aumentar ao
longo de todo o periodo de sono e, ao invés disso, caem na segunda parte da noite, o que é
consistente com um efeito inibitério do sono na sua liberacdo (CAUTER; TASALI, 2017)
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(Figura 1). Nos individuos obesos, a grelina ndo é suprimida pela ingestdo alimentar, o que
parece contribuir para a etiologia da obesidade ou ser consequéncia do proprio excesso de
peso. Estudos mostram uma reducdo na concentragdo plasméatica de grelina apds a
gastroplastia com desvio gastrico em Y de Roux (BECKMAN et al., 2010).

A insulina, secretada pelas células beta das ilhotas pancreaticas em respostaa
alimentacdo, também € um importante sinalizador periférico que inibe o apetite e reduz a
ingestdo alimentar (BACALTCHUX; APPOLINARIO, 2005; CRISPIM et al., 2007; PORTE;
BASKIN; SCHWARTZ, 2005). Desempenha papel fundamental no controle do peso
corporeo através do seu papel no metabolismo da glicose e regula a ingestdo e o gasto
energético devido a sua interacdo com neurotransmissores envolvidos no controle da fome e
saciedade (SCHWARTZ et al., 2000). Estudo prévio demonstrou que alteracdes circadianas
podem diminuir a tolerancia a glicose e reduzir a sensibilidade a insulina (DEPNER,;
STOTHARD; WRIGHT JUNIOR, 2014).

Figura 1 - Concentragdes plasmaticas de 24 horas de leptina e grelina.
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Fonte: Cauter et al., 2017.
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2.1.4 Condigdes Associadas

Distirbios enddcrinos, tais como, o hipotireoidismo, alteracfes no metabolismo
de corticosteroides, hipogonadismo, ovariectomia, sindrome de Cushing e sindrome dos
ovarios policisticos, estdo associadas a obesidade (FERREIRA, 2010). Ha relatos de que
fatores psicoldgicos, tais como, a ansiedade, o grau de autocontrole, a percepcdo de si e 0
desenvolvimento emocional, além de outros fatores relacionados, incluindo a suspensdo do
habito de fumar, o consumo excessivo de alcool e a reducgdo da atividade fisica, podem estar
envolvidos no desenvolvimento e/ou manutencdo da obesidade (DOBROW et al., 2002;
GAHAGAN, 2012; TAVARES et al., 2010).

O ciclo vigilia-sono segue um padrdo circadiano e fatores que interferem nessa
ritmicidade podem acarretar alteracBes fisopatologicas que levam ao desenvolvimento da
obesidade (CHAPUT et al.,, 2008; DEPNER et al., 2014; NIELSEN; DANIELSEN;
SORENSEN, 2011; SILVER; KRIEGSFELD, 2014; TAHERI et al., 2004). Evidéncias
experimentais indicam que a redugdo do tempo total de sono, a fragmentacdo do sono e
alteracbes no padrdo vigilia-sono, provocam um desequilibrio na secre¢cdo dos horménios
que regulam o apetite e a saciedade, tais como, queda nos niveis do hormonio anorexigeno
leptina e 0 aumento do horménio orexigeno grelina, e expdem o individuo a um ambiente
obesogénico, favorecendo assim uma maior ingestdo alimentar e ganho excessivo de peso
(CRISPIM et al., 2007;GIBBERT; BRITO, 2011; KNUTSON, 2012; NEDELTCHEVA et
al., 2009; SPIEGEL et al., 2004; ST-ONGE et al.,2012). Adicionalmente, Knutson e Van
Cauter (2008) relataram que a privagdo parcial ou total do sono eleva as concentracdes
plasmaticas de cortisol e GH no periodo noturno, contribuindo para um aumento na
resisténcia a insulina e reducdo da toleréncia a glicose, o que pode levar ao desenvolvimento
de diabetes mellitus (KNUTSON; VAN CAUTER, 2008; PERES, 2005).

2.1.5 Transtornos Alimentares e Obesidade

Os transtornos alimentares sdo disturbios psiquiatricos caracterizados por
alteracdes no comportamento alimentar padrdo e por distor¢Oes relacionadas ao alimento e
ao peso corporal, que afetam o estado nutricional (BORGES et al., 2006). Dentre o0s
transtornos alimentares, o Transtorno da Compulsdo Alimentar (TCA), a Bulimia Nervosa
(BN) e a Sindrome do Comer Noturno (SCN) apresentam forte relagdo com o excesso de
peso (AZEVEDO; SANTOS; FONSECA, 2004; FRIEDMAN; BROWNELL, 1995).



22

O TCA foi descrito por Stunkard, na década de 1950, em obesos com dificuldade
de reducdo de peso e comportamento semelhante a bulimia (BERNARDI et al., 2009).
Caracteriza-se pela ingestdo de grande quantidade de alimentos num curto periodo de tempo,
com sensacdo de perda de controle, humor deprimido e auséncia de comportamentos
compensatorios (ALLISON et al., 2005; FERRITER; RAY, 2011). E encontrado em 2% da
populacgéo geral, em 9 a 19% dos pacientes em tratamento para obesidade e em 9 a 47% dos
candidatos a cirurgia bariatrica (ALLISON et al., 2005). Em 1994, o TCA foi incluido no
Manual de Diagnoéstico e Estatistica dos Transtornos Mentais - 42 edicdo (DSM 1V) e
atualmente, no DSM V, o TCA é classificado entre as desordens alimentares (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2002; AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2013).

A BN foi descrita originalmente por Gerald Russell, em 1979, em pacientes com
peso normal que apresentavam episddios de ingestdo de grande quantidade de alimentos e
indugdo de vomito, que nos casos mais graves, podia chegar a até dez episddios por dia
(APPOLINARIO; CLAUDINO, 2000). A ingestdo nos episddios bulimicos ndo visa apenas
saciar uma fome exagerada, mas também procura atender a uma série de estados emocionais
e situacOes estressantes (NUNES et al., 2006). O ciclo compulsdo alimentar-purgacdo pode
gerar sentimentos negativos, ansiedade, sensacdo de culpa e baixa autoestima e, muitas
vezes, faz o paciente retomar a dieta de forma mais intensa (CLAUDINO; ZANELLA,
2005). A BN acomete 1,1 a 4,2% da populacdo, sendo mais frequentemente observada em
mulheres jovens (APPOLINARIO; CLAUDINO, 2000). No DSM V, a BN é definida por
episodios recorrentes de alimentacdo sem controle e presenca de comportamentos
compensatérios, principalmente, a inducdo de vomitos, para manutencdo do peso corporal
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). OQutros comportamentos
compensatorios, tais como, o uso de medicamentos laxativos, inibidores de apetite e a pratica
excessiva de exercicio fisico também sdo utilizados como estratégia de manutencéo de peso
em pacientes bulimicos (APPOLINARIO; CLAUDINO, 2000; BORGES et al., 2006).

A SCN foi descrita, originalmente, em 1955, em individuos obesos de uma
clinica especializada, que apresentavam hiperfagia noturna, insénia e anorexia matinal
(STUNKARD; GRACE; WOLFF, 1955). Apds a analise de resultados de diversos estudos
de pacientes com SCN, os critérios foram redefinidos e a hiperfagia passou a ser
caracterizada como um consumo maior que 50% ap6s as 19 horas e, adicionalmente, foi
incluida a presenca de alteracdes no padréo do sono (RAND; MACGREGOR; STUNKARD,
1998; STUNKARD et al., 1996). Posteriormente, os despertares noturnos acompanhados de
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ingestdo alimentar foram acrescentados aos critérios de diagndstico e a hiperfagia noturna
passou a ser definida como o consumo maior que 50% do total de calorias diarias apos a
ultima refeicdo (BIRKETVEDT et al., 1999).

Durante o primeiro Simpdsio Internacional sobre a SCN, em 2008, visando
proporcionar maior comparabilidade entre os estudos, foram estabelecidos novos critérios
operacionais para o diagnostico que incluem hiperfagia noturna, redefinida como o consumo
maior que 25% do total de calorias diarias apds o jantar e/ou despertares noturnos
acompanhados de ingestdo alimentar, acrescidos de pelo menos trés dos cinco critérios
seguintes: 1) anorexia matinal; ii) ins6nia; iii) desejo de comer entre o jantar e o deitar; iv)
necessidade de comer para iniciar o sono ou voltar a dormir e v) humor deprimido, mais
frequentemente a noite (ALLISON; LUNDGREN; O'REARDON et al., 2010).

Apl6s as numerosas revisdes nos critérios de diagnosticos, que permitiram
diferencia-la de outros transtornos alimentares, a SCN passou a ser mais amplamente
reconhecida como um novo transtorno alimentar (AMERICAN ACADEMY OF SLEEP
MEDICINE, 2005) e, em 2013, foi incluida no Manual de Diagnostico e Estatistica dos
Transtornos Mentais- 52 edicdo (DSM V), classificada como um transtorno alimentar sem
outra especificacio (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013; CLEATOR et
al., 2012). A prevaléncia estimada de SCN na populacdo geral é de aproximadamente 1,5%.
Em contraste, ela pode ser encontrada em 6 a 14% dos pacientes em acompanhamento para
reducdo de peso. Nos candidatos acirurgia bariatrica, foram relatadas prevaléncias variaveis,
de 8,9% (ALLISON et al., 2005), 27% (RAND et al., 1998) e 42% (HSU; BETANCOURT;
SULLIVAN, 1998). Frequéncias de SCN da ordem de 12% foram descritas em pacientes
psiquiatricos (LUNDGREN et al., 2006). Outros grupos de pacientes onde foram observadas
frequéncias de SCN mais altas que as encontradas na populacdo geral sdo o0s idosos
portadores de diabetes tipo 2 (3,8%) (ALLISON et al., 2007) e pacientes com sindrome da
apneia do sono (8,6%) (OLBRICH et al., 2009) e com sindrome das pernas inquietas (17%)
(ANTELMI et al., 2014). No Brasil, ainda é escassa a literatura sobre essa condicdo. Em
estudo nacional de candidatos a cirurgia bariatrica, a SCN esteve presente em 17% dos
participantes (PINTO, 2012).

As causas da SCN ndo estdo adequadamente esclarecidas, embora uma
dessincronizacgdo entre os ritmos de alimentacdo e sono esteja, provavelmente, envolvida.
Apesar do atraso no padrdo circadiano de ingestdo de alimentos, tipicamente observado
nesses pacientes, ndo foram demonstradas alteragdes do ritmo vigilia-sono (horério do inicio

e do final do sono) em estudos de actigrafia e de polissonografia (O'REARDON et al., 2004;
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ROGERS; DINGES; ALLISON, 2006). Como descrito anteriormente, em individuos
normais, a homeostase energética € controlada por um sistema neuro-humoral que minimiza
0 impacto de pequenas flutuacdes no balanco energético, sendo a leptina e a insulina
elementos criticos neste controle. O periodo de sono noturno é caracterizado por um jejum
prolongado, onde o equilibrio energético é mantido através de alteracbes hormonais
(GIBBERT; BRITO, 2011). Nos pacientes com SCN, os niveis de leptina costumam estar
diminuidos a noite, o que pode contribuir para os despertares noturnos acompanhados de
alimentacdo. Uma reducdo nos niveis de grelina, provavelmente, decorrente da prépria
ingestdo alimentar noturna, também foi descrita nesses individuos. E importante destacar que
niveis baixos de melatonina, potencialmente implicados no processo de dessincronizacao
circadiana, foram relatados em pacientes com SCN (BERNARDI et al., 2009;
BIRKETVEDT et al., 1999; CRISPIM et al., 2007).

A relacdo da SCN com a obesidade ndo estd satisfatoriamente esclarecida.
Estudos envolvendo individuos com excesso de peso, geralmente recrutados em clinicas
especializadas, mostram uma frequéncia de SCN mais elevada que em controles da
comunidade, sugerindo uma relacéo entre SCN e obesidade (ADAMI et al., 2002; COLLES;
DIXON; O'BRIEN, 2007; LATNER et al., 2004; RAND et al., 1998; STRIEGEL-MOORE
et al., 2008). Entretanto, inquéritos populacionais ndo tém confirmado a existéncia dessa
associacdo (RAND et al., 1998; STRIEGEL-MOORE et al., 2006) e estudos transversais
apresentam resultados inconsistentes (ADAMI et al., 2002; CERU-BJORK; ANDERSSON;
ROSSNER, 2001; GLUCK; GELIEBTER; SATOV, 2001; NAPOLITANO et al., 2001).
Esses resultados, aparentemente contraditorios, podem ser atribuidos, pelo menos em parte, a
questBes metodoldgicas, tais como, diferencas na definicdo operacional da SCN, variacao
pequena no IMC em populagdes homogéneas ou poder estatistico insuficiente para
identificar diferengcas entre os grupos. O achado de que adultos obesos com SCN
apresentam, em média, idade mais elevada que obesos sem SCN, tem sido interpretado como
indicativo de que, ao longo do tempo, a SCN pode levar ao ganho de peso (MARSHALL et
al., 2004). Recentemente, um estudo de 2.317 individuos evidenciou uma correlacdo positiva
entre intensidade dos sintomas alimentares noturnos e IMC, na faixa etéria de 30 a 60 anos,
mas ndo nos individuos mais jovens, reforcando a hipotese de que a idade desempenha um
papel importante na relacdo entre SCN e obesidade, e que o ganho de peso ocorre somente
apos longos periodos de habito alimentar noturno (MEULE; ALLISON; PLATTE, 2014).
Estudo prospectivo com duracédo de seis anos observou que mulheres que se levantam a noite

para comer ganham mais peso que aquelas que ndo apresentam este comportamento
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(ANDERSEN et al., 2004). Um estudo longitudinal da variagdo do peso corporal evidenciou
que individuos que se alimentam no periodo entre 23 e 5 horas ganham mais peso que
aqueles que ndo se alimentam nesse periodo (GLUCK et al., 2008). Embora, em conjunto,
tais evidéncias apontem para uma relagdo causal entre SCN e obesidade, a dificuldade de
controlar para diversas variaveis e fatores externos de carater ambiental, socioeconémico,
genético e comportamental, impede uma conclusdo definitiva. E razoavel supor que nos
individuos com héabito alimentar noturno, a ingestdo elevada nesse periodo, nao
contrabalancada por elevacdo similar do gasto energético, conduza a um saldo positivo e, ao
longo do tempo, ao ganho ponderal. E possivel também que a SCN envolva uma tendéncia
generalizada ao consumo alimentar excessivo. Estudos controlados para investigar a
presenca da alimentagdo excessiva em pacientes com SCN produziram resultados
contraditérios (ALLISON et al., 2005; BIRKETVEDT et al., 1999; O'REARDON et al.,
2004). Em contrapartida, deve ser considerada ainda a hipdtese inversa de que o ganho de
peso e a obesidade influenciem as proprias caracteristicas da SCN. Neste sentido, individuos
com alimentacdo restrita no periodo matinal poderiam ter uma ingestdo mais desregulada no
periodo noturno. Ademais, a culpa associada ao ganho de peso poderia levar a maior
tendéncia a comer em excesso na privacidade do domicilio (COLLES; DIXON, 2006).

2.1.6 Consequéncias da Obesidade

A obesidade ¢é causa de incapacidade funcional e de reducdo da qualidade e
expectativa de vida. Um estudo de coorte de 527.265 individuos, acompanhada pelo Instituto
Nacional de Saude dos Estados Unidos da América, evidenciou que individuos com
sobrepeso e obesidade, tanto do sexo masculino quanto feminino, apresentam um risco de
morte aumentado (ADAMS et al., 2006). A obesidade pode associar-se acomorbidades, tais
como, distirbios cardiovasculares, endocrinos, respiratorios, musculo esqueléticos,
psicossociais, disfuncdes gastrointestinais e neoplasias (CRUZ; ZANON; BOSA, 2015;
FIGUEIREDO et al., 2008; GELBER et al., 2008).

Vérias alteragdes metabolicas, incluindo a hiperinsulinemia, diabetes tipo 2,
hipertrigliceridemia e baixos niveis de lipoproteina de alta densidade podem ser decorrentes
da obesidade (CUPPARI, 2005; DU et al., 2013; ESSER et al., 2014; FIGUEIREDO et al.,
2008; FREITAS; CESCHINI; RAMALLO, 2014; SARTORELLI; FRANCO, 2003). Sabe-
se que a associagéo da obesidade com dislipidemias, hipertensdo arterial sistémica, diabetes

tipo 2, causa leséo vascular e favorece a ocorréncia de eventos cardiovasculares, importantes
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causas de morbidade e mortalidade (MATHIEU; LEMIEUX; DESPRES, 2010).

Ha relatos de que certos tipos de cancer associam-se a obesidade (GUNTER;
LEITZMANN, 2006; LIGIBEL et al.,, 2014; VANNI; BUGIANESI, 2014). Um estudo
prospectivo com 16 anos de duracdo, envolvendo 900 mil adultos, constatou que individuos
com IMC maior que 40 kg/m? apresentavam maior risco de morte por cancer,
principalmente, do esdfago, colon, reto, figado, mama, vesicula biliar, rim e pancreas, além
de, mieloma multiplo e linfoma ndo-Hodgkin (VANNI; BUGIANESI,2014).

O excesso de peso também provoca alteragdes na fisiologia da pele que podem
levar a perda de fluidos transepidérmicos, vasodilatacdo, retardo na cicatrizagdo de feridas,
hiperceratose plantar, pseudoacantose nigricans, ceratose pilar, estrias, infeccdes bacterianas
e fungicas superficiais e linfedema (BOZA et al., 2010; CLAUDINO; ZANELLA, 2005).

A obesidade é apontada como um importante fator de risco para a esteato-
hepatite ndo alcodlica e para a esteatose hepatica ocasionada pela deposi¢do em excesso de
triglicerideos nos hepatocitos (SOUSA; ARAUJO; HENRIQUES, 2015). O risco para
calculos biliares sintomaticos também estd aumentado na obesidade, possivelmente, em
decorréncia de uma menor contratilidade da vesicula biliar (SILVA, 2014).

A forca de impacto sobre 0s 0ssos e articulagdes estd aumentada na obesidade,
desempenhando papel relevante na patogénese, manifestacdes clinicas e curso de certas
doencas musculoesqueléticas, em especial, a osteoartrite, uma doenga degenerativa e de alta
prevaléncia em individuos obesos (ENGLUND; LOHMANDER, 2004; SANTOS;
FREITAS; LAMOUNIER, 2008; SARTORI-CINTRA; AIKAWA; CINTRA,2014).

Uma associacdo entre depressdo e obesidade estd bem estabelecida, embora a
relacdo de causalidade permaneca controversa (NIGATU et al., 2016). A depressdo é um
transtorno mental comum, caracterizado por tristeza, perda do interesse e do prazer,
sentimento de culpa, baixa autoestima, alteracGes no padrdo de sono ou apetite, sensacéo de
cansaco e falta de concentracdo. A OMS estima que, presentemente, 350 milhdes de pessoas
em todo o mundo vivam com depressao (MARCUS et al., 2012; WHO, 2016b). Uma
metanalise mostrou que a obesidade estd associada a depressdo em 80% dos estudos e a
depressdo esta relacionada com a obesidade em 53%, indicando uma possivel circularidade
entre as duas condic¢des (FAITH et al, 2011). Uma grande parcela dos pacientes obesos que
busca tratamento apresenta depressdo, sugerindo que essa comorbidade psiquiatrica deva ser
considerada na avaliagdo e no manejo clinico desses individuos (DOBROW et al., 2002;
LUPPINO et al., 2010).

O crescimento acelerado da prevaléncia da obesidade esta relacionado com o
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aumento dos distarbios do sono, tais como, a Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono
(SAOS), que tem como fator de risco o excesso de peso corporal. Acredita-se que a SAOS
estd presente em cerca de 60% dos individuos obesos (AGUIAR et al., 2012; DIXON;
SCHACHTER; O'BRIEN, 2005). A SAOS caracteriza-se por obstrucdo repetitiva da via
aerea superior, resultando na queda da saturacdo de oxigénio e fragmentagdo do sono. As
manifestacdes clinicas da SAOS sdo variadas, sendo comuns a sonoléncia diurna excessiva
(SDE), ronco, sono agitado e fadiga. A SAOS € reconhecida como causa de hipertensao
arterial sistémica e problemas cardiacos (MANCINI; ALOE; TAVARES,2000).

A SDE ¢ outro problema frequentemente, relatado em cerca de 30% dos obesos,
com impacto negativo na seguranca e qualidade de vida desses individuos (PANOSSIAN;
VEASEY, 2012). Ha evidéncias de que a SAQOS seja a causa mais importante de SDE nos
casos de obesidade, no entanto, em alguns pacientes obesos, a sonoléncia pode persistir apos
o tratamento da SAOS (PANOSSIAN; VEASEY, 2012; PEDROSA; LORENZI-FILHO;
DRAGER, 2013).

2.1.7 Tratamentos para a obesidade

2.1.7.1 Medidas comportamentais

O tratamento da obesidade deve ser realizado, inicialmente, através de medidas
comportamentais, que incluem dietas e exercicio fisico. A orientacdo nutricional tem como
objetivo principal promover a educacdo nutricional, situando a dietoterapia em um contexto
amplo de saude, fazendo com que 0 paciente perceba a importancia do tratamento adotado
no estabelecimento de um estilo de vida mais saudavel (VILLAREAL et al., 2011). O
exercicio fisico € um adjuvante na terapia para perda de peso visando & diminuicdo da
gordura  abdominal e aumentando o  condicionamento  cardiorrespiratério
(PAUMGARTTEN, 2011). Contudo, é descrito que dietas de baixo teor caldrico, aliadas a
pratica de atividade fisica e mudancas no estilo de vida, estdo frequentemente associadas a
resultados insatisfatorios na correcdo do excesso de peso corporal (MELISSAS, 2002;
SEGAL; FANDINO, 2002).

2.1.7.2 Medidas farmacoldgicas

O tratamento farmacoldgico é recomendado de forma complementar a terapia
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comportamental. E reservado aos pacientes que ndo obtiveram éxito na modificacdo do
comportamento através de dietas e préatica de atividade fisica, com IMC = 30 kg/m? ou com
IMC > 25 kg/m? associado a fatores de risco, tais como, hipertensdo arterial sistémica,
diabetes mellitus, hiperlipidemia, apneia do sono, ou ainda, nos homens com circunferéncia
abdominal maior que 102 cm e nas mulheres com circunferéncia maior que 88 cm
(PAUMGARTTEN, 2011).

Muitos farmacos tém sido utilizados para o controle do peso. Entretanto, as
autoridades sanitarias tém demonstrado preocupacdo acerca da eficacia e seguranca desses
medicamentos e, por este motivo, algumas substancias, tais como, as anfetaminas,
femproporex, anfepramona e mazindol, tiveram sua importacéo, fabricacdo e venda proibida
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (ANVISA, 2011; BRASIL, 2014;
OLIVEIRA et al, 2012). O rimonabanto, um antagonista seletivo do sistema
endocanabinoide, tem demonstrado importante papel no controle da ingestdo alimentar e
balanco energético (ZORTEA; TARTARI, 2008). Contudo, relatos de aumento de casos de
ansiedade e depressdo motivaram a ANVISA a suspender a importagéo, distribuicdo e
comercializacdo dessa substancia em todo territério nacional em novembro de 2008 através
da resolucdo da ANVISA 4086/2008 (ANVISA, 2008).

Atualmente, alguns agentes farmacoldgicos estdo disponiveis para o tratamento
da obesidade. O orlistat € um modificador pds-absortivo do metabolismo de nutrientes que
age inibindo as lipases no tubo gastrintestinal. Com a inibi¢cdo dessas enzimas, ocorre uma
menor absor¢do de gordura no nivel intestinal, o que leva a uma perda de peso gradual e
melhora nas comorbidades associadas a obesidade, tais como, a dislipidemia e hipertensao
arterial (ABESO, 2009). A sibutramina, um inibidor da recaptacdo da serotonina e da
norepinefrina nas terminacGes nervosas do Sistema Nervoso Central (SNC), age produzindo
efeitos anorexigenos e sacietgenos. E eficaz em melhorar pardmetros da sindrome
metabodlica, tais como, a glicemia de jejum, triglicérides e HDL colesterol (MATHUS-
VLIEGEN, 2005). A sertralina e fluoxetina, inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina,
agem tanto inibindo a recaptacdo quanto estimulando a liberagdo do neurotransmissor
serotonina, auxiliando na perda de peso corporal (BIRKETVEDT et al., 1999; STUNKARD
et al., 2009). Recentemente, os andlogos do GLP-1 (glucagon-like peptideo-1) foram
aprovados para o tratamento da obesidade. O GLP-1 aumenta a secre¢do enddgena de
insulina induzida pela ingestdo de alimentagéo e inibe a secrecdo de glucagon, melhorando
assim a homeostase da glicose (ASTRUP et al., 2012).

O tratamento farmacoldgico tem se mostrado efetivo, contudo, € evidente que
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mudancas no estilo de vida sdo fundamentais para 0 acompanhamento desses pacientes a fim
de evitar o reganho de peso e reduzir as comorbidades relacionadas a obesidade (NISSEN et
al., 2012).

2.1.7.3 Cirurgia bariatrica

Nos casos de insucesso das terapias comportamentais e farmacoldgicas, por no
minimo dois anos, o paciente podera candidatar-se ao tratamento cirurgico. A cirurgia
bariatrica foi introduzida mundialmente em 1950. A primeira cirurgia foi realizada através da
técnica de desvio jejunoileal e, posteriormente, observou-se que 0s pacientes apresentavam
complicagBes metabdlicas e nutricionais, contribuindo para que essa técnica fosse substituida
pela gastroplastia com desvio gastrico em Y de Roux (ANTHONE, 2003). Atualmente
denominado cirurgia bariatrica e metabdlica, este procedimento visa, além da simples
reducéo do peso corporal, proporcionar uma melhor qualidade de vida ao paciente e reduzir
as condigdes morbidas associadas a obesidade (BUCHWALD; WILLIAMS, 2004; FRIED et
al., 2014).

De maneira geral, podem candidatar-se ao procedimento cirirgico adultos entre
18 e 65 anos de idade, com obesidade grau 111 (IMC > 40 kg/m?) ou com IMC > 35 kg/m?
associado a comorbidades que sejam considerados aptos apds avaliagdo da equipe
multiprofissional (SBCBM, 2006). Para os pacientes maiores de 65 anos, deve ser
considerado o risco cirurgico, presenca de comorbidades, expectativa de vida e beneficios do
emagrecimento. Para 0s pacientes menores de 18 anos, além do consentimento familiar, o
cirugido e equipe devem avaliar de forma ainda mais cuidadosa os riscos e beneficios da
intervencdo cirdrgica (SEGAL, FANDINO, 2002; FANDINO, 2004). A Sociedade
Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica (SBCBM) recomenda que o paciente receba
acompanhamento multiprofissional no pré e pds-operatério, uma vez que este procedimento
acarreta mudancas, principalmente, no comportamento alimentar, psicoldgico e social. No
pré-operatdrio, o paciente preenche o Termo de Consentimento Informado, apds ser avisado
sobre 0s riscos e beneficios da cirurgia. Depois dessa etapa, o candidato deve realizar
exames complementares e consultas com profissionais de saude (cirurgido, cardiologista,
psiquiatra, psicologo, fisioterapeuta, pneumologista e nutricionista). Adicionalmente, é
informado de que deverd comparecer a consultas periddicas no pds-operatorio para
acompanhamento da perda de peso e alteragdes metabdlicas provenientes da intervencao
(SBCBM, 2016b).
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As modalidades de cirurgia bariatrica podem ser classificadas como do tipo

restritivo, visando reduzir a cavidade gastrica e promover a sensacao de saciedade ou do tipo

disabsortivo, reduzindo a absorcdo de nutrientes por encurtamento do comprimento

funcional do intestino delgado. A associacdo destes dois tipos € frequente, sendo classificada
como cirurgia mista (HYDOCK, 2005; SANTO; RICCIOPPO; CECCONELLO, 2010).

Segundo a Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica, sdo

aprovadas quatro modalidades diferentes de procedimento cirrgico:

)

ii)

Bypass géastrico (Gastroplastia com desvio em Y de Roux): uma modalidade
cirtrgica mista, realizada desde a década de 60. Neste procedimento, é feito o
grampeamento de parte do estdmago, reduzindo dessa maneira 0 espago para O
alimento, e um desvio do intestino proximal, o0 que promove 0 aumento de
horménios da saciedade. O emagrecimento ocorre dessa somatdria entre menor
ingestdo de alimentos e aumento da saciedade, além de controlar doencas, tais
como, a diabetes e a hipertensdo arterial sistémica. Atualmente, é a técnica mais
realizada, representando cerca de 75% dos procedimentos. A perda de peso varia
entre 40 e 45% do peso inicial;

Banda gastrica ajustavel: uma técnica restritiva utilizada desde 1984 (no Brasil
desde 1996), representa apenas 5% das cirurgias realizadas no pais. Observa-se
uma perda de 20-30% do peso inicial, colaborando assim para o controle da
diabetes. Neste procedimento, é colocado um anel de silicone inflavel e ajustavel ao
redor do estdbmago, que controla o esvaziamento do estdmago;

Gastrectomia vertical: outra técnica restritiva em uso desde 2000, onde o estdbmago
é transformado em um tubo, com capacidade de 80 a 100 mililitros, promove uma
perda de peso comparavel a do Bypass gastrico e tem demonstrado boa eficacia no
controle da hipertensao e dislipidemia;

Duodenal Switch, derivagdo biliopancreética e transposi¢do duodenal: uma técnica
mal-absortiva utilizada desde 1978, que corresponde a apenas 5% das cirurgias
bariatricas, ¢ uma associacao entre gastrectomia vertical e desvio intestinal. Neste
procedimento, 85% do estdbmago € retirado, porém, a anatomia basica do 6rgdo e
sua fisiologia de esvaziamento sdo mantidas, o que reduz a absorcéo dos nutrientes
e leva ao emagrecimento de aproximadamente 50% do peso inicial.

O baldo intragastrico é reconhecido como terapia auxiliar antecedendo a cirurgia

bariatrica. E um procedimento realizado por via endoscopica que visa diminuir a capacidade

gastrica e promover a saciedade. O baldo pode permanecer por um periodo médio de seis
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meses e esta indicado para pacientes com superobesidade (IMC acima de 50 kg/m?®) para
auxiliar na perda de peso, melhorar o quadro clinico e minimizar os riscos durante o
procedimento cirtrgico (CENEVIVA et al., 2006; FANDINO et al., 2004; MECHANICK et
al., 2013; SBCBM, 2016c; ZEVE; NOVAIS; OLIVEIRA, 2012;).

Diversos estudos confirmam a eficacia da cirurgia bariatrica na perda de peso
sustentada, contudo, o procedimento ndo é isento de complicacbes. As complicacdes
metabdlicas e nutricionais (tardias) sdo mais frequentes e podem prejudicar gravemente o
processo de perda ponderal. Em muitos casos, elas sdo evitaveis, previsiveis e de facil de
tratamento. Detectadas no periodo de acompanhamento pés-cirdrgico, geralmente, estdo
associadas a ndo adesdo a suplementacdo nutricional, modificacfes dietéticas e a falta de
consultas para o acompanhamento clinico (BUCHWALD; WILLIAMS, 2004;: FANDINO
et al.,, 2004; MALINOWSKI, 2006; MANCINI, 2014). Segundo a SBCBM, em 2010,
foram realizadas cerca de 60 mil cirurgias bariatricas (35% via videolaparoscopia). A taxa
de mortalidade média foi de 0,23% para procedimentos realizados via videolaparoscopia e
pode variar entre 0,8-1% para cirurgias realizadas por laparotomia. Vale salientar que o
indice de mortalidade estimado pela OMS para a cirurgia bariatrica é de 1% (SBCBM,
2016a).
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2.2 Objetivos do estudo

e Avaliar criticamente as alternativas terapéuticas propostas para tratamento da

Sindrome do Comer Noturno;

e Avaliar o curso da depressdo e dos sintomas alimentares noturnos apds a cirurgia

baritrica em associagdo com a perda de peso pds-operatoria;

e Investigar o curso longitudinal da sonoléncia diurna excessiva e do comprometimento
do sono em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica em relacdo as alteragcdes do

humor e a perda de peso.
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3 METODOS, RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Estudo 1: Sindrome do Comer Noturno: como tratar?

3.1.1 Objetivo

Avaliar criticamente as alternativas terapéuticas propostas para tratamento da
Sindrome do Comer Noturno.

3.1.2 Método

Foi realizada uma busca sistematica de artigos publicados nos periédicos indexados
na base de dados PubMed (US National Library of Medicine — National Institutes of Health)
desde 1955, ano da descricdo original da SCN, até junho de 2015. Foram utilizados os
descritores em saude Night Eating Syndrome e Nocturnal Eating sem restricdo de linguagem.
As referéncias bibliograficas dos artigos selecionados foram revisadas a fim amplificar a busca

inicial.

3.1.3 Resultados

Foram encontrados inicialmente 486 artigos (258 com o descritor Night Eating
Syndrome). Apos a leitura dos resumos, foram excluidos 469 por ndo abordarem a tematica
do estudo. Os 17 artigos selecionados incluem relatos de casos, série de casos e ensaios
clinicos, envolvendo tanto modalidades terapéuticas ndo-farmacoldgicas quanto

farmacoldgicas.

3.1.3.1 Tratamento ndo- farmacoldgico

A administracdo de luz brilhante matinal produz efeitos benéficos em pacientes
com distarbio afetivo sazonal, uma condigdo na qual, de modo similar & SCN, sdo
observadas alteracdes no padrdo do sono, do humor e de marcadores neurobiol6gicos
circadianos (GOEL et al., 2009; PAWLOW, 2012). Isso motivou alguns grupos a avaliar sua
aplicabilidade no manuseio de pacientes com SCN. Friedman e colaboradores (2002)
relataram que uma paciente com SCN, em uso de paroxetina, na dose de 40 mg por dia, para
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manuseio dos sintomas depressivos, submetida a 14 sessfes matinais de fototerapia com
10.000 lux de luz branca por 30 minutos, exibiu melhora da depresséo e dos sintomas
alimentares noturnos. Ap6s um més, houve reaparecimento dos sintomas alimentares,
embora a intensidade dos sintomas depressivos permanecesse baixa. Decidiu-se reiniciar a
fototerapia matinal, que produziu completa supressdo dos sintomas alimentares apds 12
sessdes (FRIEDMAN et al., 2002). Posteriormente, 0 mesmo grupo relatou um caso com
SCN e depressdo sem obesidade que foi submetido a fototerapia matinal com 10.000 lux de
luz branca por 30 minutos e ap6s 14 sessdes apresentou melhora da depressdo e dos sintomas
da SNC (FRIEDMAN et al., 2004).

O efeito da terapia de relaxamento muscular progressivo sobre o estresse, humor,
fome e padrdo alimentar foi avaliado por Pawlow e colaboradores (2003) em 20 individuos
com SCN alocados de forma aleatdria para o grupo de tratamento ou controle que, neste
caso, permanecia em repouso pelo mesmo tempo de duragdo da sesséo da terapia. Foram
realizadas duas sessfes com duracdo de 20 minutos cada e uma semana de intervalo. Os
niveis de estresse, relaxamento e cortisol salivar foram determinados antes e depois de cada
sessdo, acrescidos, no primeiro e oitavo dia, da avaliacdo dos niveis de humor. Observou-se
que o relaxamento muscular progressivo reduz os niveis de estresse, ansiedade e cortisol
salivar imediatamente apds a sessdo. Esta técnica mostrou associagdo com o aumento do
apetite matinal e diminuigdo do apetite noturno (PAWLOW:; O'NEIL; MALCOLM, 2003).

A terapia cognitivo-comportamental (TCC) tem sido usada com sucesso no
manuseio de diversas condigfes, incluindo a depressdo, ins6nia e alguns transtornos
alimentares. Allison e colaboradores (2012) propuseram um modelo de TCC breve, porém,
intensiva, para a SCN, que inclui educagéo sobre SCN, orientagdo sobre higiene do sono e
alimentacdo saudavel, automonitorizacdo da alimentacdo, exercicio e estratégias de
relaxamento (ALLISON et al., 2012). Um estudo piloto ndo controlado com 25 participantes
(19 do género feminino) sobre uso da TCC na SCN observou uma melhora nos sintomas e
reducdo ponderal (ALLISON; LUNDGREN; MOORE; et al.,, 2010). Vander Wal e
colaboradores (2015) conduziram um ensaio clinico envolvendo pacientes com sintomas da
SCN, randomizados para receber apenas medidas educativas, medidas educativas e
relaxamento com exercicio ou medidas educativas e relaxamento sem exercicio. Os trés
grupos apresentaram reducdo dos sintomas de SCN, depressdo, ansiedade e percepcdo de
estresse. A reducdo do percentual de alimentos ingerido apds a Ultima refei¢do foi maior no
grupo tratado com medidas educativas e relaxamento sem exercicio. Estes resultados sugerem

que medidas educativas associadas a técnicas de relaxamento tém um papel promissor no
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manuseio de pacientes com esta condi¢cdo (VANDER WAL et al., 2015). Os estudos sobre o

tratamento ndo-farmacoldgico da SCN estdo sumarizados na tabela 1.

3.1.3.2 Tratamento farmacoldgico

Acredita-se que alteragdes neuroenddcrinas associadas a mudancgas no ritmo de
ingestdo alimentar sejam importantes na patogénese da SCN. Foi sugerido que nestes
pacientes ocorreria uma deficiéncia pos-sindptica relativa de serotonina nos nicleos
mesencefalicos, secundaria a hiperatividade do sistema transportador, que levaria a um
defeito na regulacéo pelo sistema nervoso central dos ritmos de sono e alimentagdo. Assim, o
uso de inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, ao reduzir a ligacdo dos
transportadores de serotonina e aumentar 0s niveis pos-sinapticos de serotonina, seria capaz
de restaurar a funcdo circadiana e promover a saciedade (BIRKETVEDT et al., 1999;
STUNKARD et al., 2009). No tratamento da obesidade e de transtornos alimentares, tais
como, anorexia nervosa e transtorno da compulsdo alimentar periddica (CROW, 2014;
FLAMENT, BISSADA, SPETTIGUE, 2012; SEBAALY et al., 2013) foi relatado o efeito
benéfico do uso de inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (CRANE et al., 2015;
HALFORD et al.,, 2011). Entretanto, o uso dessas substancias na SCN tem sido
insuficientemente investigado. Miyaoka e colaboradores (2003) administraram paroxetina
(n=3) ou fluvoxamina (n=1), inibidores da recaptacdo da serotonina, a quatro pacientes com
caracteristicas da SCN e relataram um controle efetivo dos episddios de alimentagdo noturna
apos 2 - 3 semanas de tratamento (MIYAOKA et al., 2003). Em um ensaio clinico aberto
com 17 participantes com caracteristicas da SCN, O'Reardon e colaboradores (2004)
avaliaram o efeito de outro inibidor da recaptacdo da serotonina, a sertralina, por 12 semanas
sobre 0 nimero de despertares, ingestdo noturna de alimentos, ingestdo alimentar apds o
jantar e observaram uma melhora de todos os aspectos avaliados em todos os pacientes.
Cinco pacientes apresentaram perda de peso significante, proxima de 5 kg, em média
(O'REARDON; STUNKARD; ALLISON, 2004). O’Reardon e colaboradores (2006)
realizaram um ensaio clinico randomizado duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar a
eficacia do uso da sertralina por oito semanas, em 28 pacientes com SCN. Os autores
relataram reducdo significativa no nimero de despertares com ingestdo noturna. Observaram
ainda uma reducdo média do peso de cerca de 3 kg no grupo da sertralina, que ndo foi
verificada no grupo placebo (O’REARDON et al., 2006). Stunkard e colaboradores (2006)

realizaram ensaio clinico aberto, a distancia, para avaliar a efetividade da sertralina no
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tratamento da SCN. Pacientes que buscaram espontaneamente a ajuda dos pesquisadores
através de website, e-mail ou telefone, foram solicitadas a preencher o Night Eating
Questionnaire e foram submetidos a entrevista estruturada para determinar a presenca de
SCN. Cinguenta participantes foram tratados com sertralina, que foi prescrita por seu proprio
médico. Para avaliacdo da resposta, o questionario foi preenchido a cada duas semanas e a
entrevista repetida ao final de oito semanas. Os pesquisadores observaram melhora da
hiperfagia noturna, despertares noturnos com ingestdo alimentar e sintomas depressivos
(STUNKARD et al., 2006). Vander Wal e colaboradores (2012) realizaram um ensaio
clinico randomizado controlado por placebo de 40 pacientes com SCN para avaliar o efeito
do uso do escitalopram, outro inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina, por 12 semanas,
e ndo encontraram diferenca entre os dois grupos na redugéo dos sintomas da SCN, avaliados
pelo Night Eating Questionnaire, perda de peso, humor e eventos adversos (VANDER WAL
et al., 2012). Em contraste, Allison e colaboradores (2013), num ensaio clinico envolvendo
31 pacientes com SCN para avaliar o uso de escitalopram observaram reducédo significante
da hiperfagia noturna e dos despertares noturnos acompanhados de ingestdo alimentar,
medidos pela escala Night Eating Symptom Scale, apds 12 semanas (ALLISON et al., 2013).

O uso do topiramato, um agonista do acido gama-aminobutirico, em pacientes
com SCN foi avaliado por alguns autores. Winkelman (2003) observou uma redugéo nos
despertares noturnos com ingestdo alimentar, melhora no sono e perda de peso em dois
pacientes que falharam no tratamento anterior com psicoterapia e farmacoterapia
(WINKELMAN, 2003). Tucker e colaboradores (2004) relataram o caso de uma mulher de
40 anos, obesa, tratada durante oito meses com topiramato com redugdo dos episodios de
despertar noturno acompanhados de ingestdo alimentar (TUCKER; MASTERS; NAWAR,
2004). Cooper-Kazaz (2012) relatou um caso de uma paciente ndo obesa, em tratamento para
depressé@o com venlafaxina, que desenvolveu a SCN e ganho de peso e recebeu topiramato
durante seis semanas, com melhora dos sintomas alimentares noturnos, qualidade do sono,
autoestima e bem-estar e perda de peso (COOPER-KAZAZ,2012).

Foi relatada uma diminuicdo nos niveis noturnos de melatonina em pacientes com
SCN (BIRKETVEDT et al., 1999). Baseado neste achado, a agomelatina, um agonista dos
receptores MT1 e MT2, foi avaliada como opgéo para tratamento da SCN (MILANO et al.,
2012; MILANO, WALTER et al.,, 2013). Milano e colaboradores (2013) administraram
agomelatina durante 12 semanas (25 mg/dia nas primeiras trés semanas e 50 mg/dia nas
semanas subsequentes) a cinco pacientes com sintomas da SCN e depressdo e observaram

melhora nas manifestacfes clinicas, humor e nimero de despertares noturnos, além de
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reducdo de peso (MILANO et al., 2013). Em vista da forte associagdo entre a SCN e

alteracGes no ciclo vigilia-sono e alimentagdo, bem como, ao achado frequente de sintomas

depressivos e baixos niveis de melatonina, sugere-se a realizacdo de novos estudos para

avaliacdo adequada da eficacia da agomelatina no tratamento dessa sindrome. Os estudos

acerca do tratamento farmacoldgico da SCN estdo sumarizados na tabela 2.

Tabela 1 — Sumario dos estudos envolvendo tratamento ndo-farmacolégico de pacientes com

Sindrome do Comer Noturno

Caracteristica da

Autor Tipo de Estudo Tratamento Populacio Duracéo Resultado
Fototerapia Melhora dos
. 10.000 lux 1 mulher de 51 anos com . sintomas depressivos
Friedman, 2002 Relato de caso por 30 SCN, obesa 14 dias e alimentares
minutos noturnos
Ensaio clinico 20 participantes com SCN Reducéo do apetite
Pawlow, 2003 RMP (Intervencgdo n=10, controle 1 semana noturno e aumento da
controlado _ .
n=10) fome matinal.
Fototerapia
. 10.000 lux 1 homem de 46 anos com . . Melhora dos_
Friedman, 2004 Relato de caso . 14 dias  sintomas depressivos
por 30 SCN, sem obesidade
- e da SCN
minutos
Melhora dos
. Ensaio clinico 25 participantes com SCN 12 sintomas depressivos
(e, AN ndocontrolado e (29 mulheres) semanas e da SCN. Perda de
peso.
TCC 44 pacientes com SCN
Vander Wal, 2015 Ensaio clinico exercicio e (Educagqo_n =_14; TCC 3 Me[ho_ra da SCI}I nas
controlado educagio sem exercicion=15; TCC  semanas trés intervengoes.

com exercicio n=14)

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda:

SCN = Sindrome do Comer Noturno;
RMP = Relaxamento Muscular Progressivo;
TCC = Terapia Cognitiva Comportamental.



38

Tabela 2 - Sumario dos estudos envolvendo tratamento farmacolégico de pacientes com

Sindrome do Comer Noturno

Caracteristica

Autor Tipo de Estudo Tratamento ~ Duragéo Resultado
da Populacéo
Controle efetivo dos
. Paroxetina (3 casos) . episddios de
Miyaoka, - : 4 pacientes com . x
Série de casos / Fluvoxamina (1 2 semanas alimentacdonoturna
2003 SCN .
caso) apos 2-3 semanas
detratamento.
Melhora na ingestéo
noturna, Perda de peso.
Winkelman, " . 2 pacientes com Os sintomas da SCN
Seérie de casos Topiramato N/I X
2003 SCN reapareceram apos um
més do fim do
tratamento.
Melhora dos sintomas
Tucker, Relato de caso Topiramato 1 mulher de 40 9 meses da SCN, sono. Perda de
2004 anos
peso.
O'Reardon 17 participantes Reducéo do nimero de
2004 ' Ensaio clinico aberto Sertralina com SCN (12 12 semanas  despertares, melhora da
mulheres) ingestéo noturna.
. Ensaio clinico duplo 34 participantes Melhora dos sintomas
O'Reardon, . . com SCN ;
cego, randomizado, Sertralina o, 8semanas  da SCN e da qualidade
2006 (Sertralina n=17,; :
controlado _ de vida, perda de peso.
placebon=17)
Melhora da hiperfagia
. noturna, despertares
S| Ensaio clinico aberto Sertralina Y [ EEIES N/I noturnos com ingestéo
2006 com SCN -
alimentar e nos
sintomas depressivos.
Cooper- 1 mulher de 54 Melhora dos sintomas
P Relato de caso Topiramato anos com SCN e 3 meses da SCN, qualidade do
Kazaz, 2012 x .
depresséo Sono e autoestima.
Ensaio 40 participantes Melhora dos sintomas
LS clinico,randomizado Escitalopram oo SCN 6 semanas CEL SN G S Gl
Wal, 2012 ontrolado P (Escitalopram peso ndo foi diferente
n=20'e placeng entre 0s grupos.
: 31 pacientes com
Allison, e . Melhora da SCN e dos
2013 Ensaio clinico aberto Escitalopram SCN (21 12 semanas sintomas depressivos.
mulheres)
Milano 5 pacientes com Melhora dos sintomas
2013 ' Série de casos Agomelatina SCN (3 10 semanas da SCN, depresséo e
mulheres) perda de peso.
Milano 1 mulher de 39 Melhora no humor e
2013 ' Relato de caso Agomelatina anos com SCN e 3 meses nos sintomas da SCN.

depressdo

Perda de peso.

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda:

SCN = Sindrome do Comer Noturno;
N/l = Nao Informado.
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3.1.4 Conclusao

A revisdo critica da literatura sobre o tratamento da SCN nos ultimos 60 anos
pde em evidéncia o nimero ainda insuficiente de estudos, em particular, de ensaios clinicos
controlados com casuistica e metodologia adequadas. Os resultados analisados sugerem que
agentes serotonérgicos e intervengdes psicologicas, tais como, a TCC, podem ser eficazes
para o tratamento da SCN. Dentre os inibidores da recaptagéo da serotonina, a sertralina foi
mais bem estudada nesta condicdo. Relatos preliminares de efeitos benéficos do topiramato e
da agomelatina justificam maiores estudos com essas substancias e seus congéneres. Do
mesmo modo, o relato inicial de beneficios da fototerapia sugere que tratamentos
cronobioldgicos podem ser Uteis e devem ser melhor explorados. Finalmente, em vista da
complexidade das manifestagdes da SCN e de sua associagdo frequente com obesidade,
transtornos do humor e outras comorbidades, a combinacgéo de terapias ndo-farmacoldgicas e
farmacoldgicas aliada a uma abordagem multidisciplinar precisa ser considerada em estudos

futuros sobre o tratamento destes pacientes.

3.2 Estudo 2: Efeitos da cirurgia bariatrica sobre os sintomas depressivos e

alimentares noturnos: um estudo prospectivo

3.2.1 Objetivo

Avaliar o curso da depressdo e dos sintomas alimentares noturnos apos a cirurgia

bariatrica em associagdo com a perda de peso pds-operatoria.

3.2.2 Método

Trata-se de um estudo prospectivo envolvendo pacientes do ambulatério de
cirurgia bariatrica do Hospital Geral Dr. César Cals (HGCC), em Fortaleza, Brasil. Foram
recrutados consecutivamente, por ocasido do primeiro atendimento, individuos de ambos 0s
sexos, com idade = 18 anos e com indice de massa corpérea (IMC) = 40 ou IMC = 35 Kg/m?
associado a pelo menos uma comorbidade relacionada & obesidade. Pacientes com neoplasia,
insuficiéncia cardiaca, renal ou hepatica, trabalhadores por turno, mulheres com intencéo de

engravidar ou que estivessem amamentando ndo foram incluidos no estudo. Este protocolo foi
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aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicio (Anexo F) e todos os participantes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice B).

Dados sociodemograficos e antropométricos, incluindo idade, género, peso e
altura, foram obtidos durante a visita inicial. O indice de massa corporea (IMC) foi calculado
através de uma relacdo entre peso (kg) e altura (m?). A presenca e gravidade da Sindrome do
Comer Noturno (SCN) foram avaliadas através do questionario alimentar noturno (QAN), um
instrumento amplamente utilizado. Este questionario possui quatro fatores estruturais, cada
um dos quais relaciona-se a uma caracteristica principal da SCN (ingestdo noturna, hiperfagia
noturna, anorexia matinal e relacdo humor/sono) e compreende 14 questfes, que devem ser
respondidas em uma escala de tipo Likert de cinco pontos. Um item destina-se a diferenciar a
SCN do transtorno alimentar relacionado ao sono e ndao é computado no calculo do escore
final. As pontuacdes, portanto, podem variar de zero a 52, e uma pontuacdo =25 é considerada
positiva para SCN. As propriedades psicométricas do QAN foram previamente examinadas
em uma grande amostra e o alfa de Cronbach para a escala total foi 7,0 (ALLISON et al.,
2008). Uma versé@o previamente adaptada e validada para a populagdo brasileira foi utilizada
no presente estudo (DANTAS et al, 2012).

Os sintomas depressivos foram avaliados pelo Inventario de Depressao de Beck —
short form (IDB). Este instrumento consiste em 13 itens, a cada um dos quais pode-se atribuir
de 0 a 3 pontos. Uma pontuacéo total de 0 a 3 indica auséncia de sintomas depressivos; 4 a 7,
sintomas depressivos leves; 8 a 15, sintomas depressivos moderados e 16 ou mais, sintomas
depressivos graves. O IDB é geralmente considerado uma medida de detec¢do confiavel e
valida da depressdo. Sua consisténcia interna foi relatada anteriormente como sendo 0,78
(GOULD, 1982). Uma verséo previamente adaptada e validada para a populagéo brasileira foi
utilizada neste estudo (FURLANETTO; MENDLOWICZ; ROMILDO, 2011)

Como parte da rotina do ambulatério de cirurgia bariatrica do HGCC, os pacientes
foram avaliados por uma equipe multidisciplinar, que incluiu cirurgido, endocrinologista,
pneumologista, cardiologista, enfermeiro, psicélogo e nutricionista. Todos os participantes
foram submetidos ao bypass gastrico com derivacdo em Y de Roux. As medidas e
questionérios foram repetidos ap6s um periodo minimo de seis meses da intervencéo

cirlrgica, para comparacao.
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3.2.3 Analise estatistica

Os valores estdo apresentados na forma de média + desvio padrdo (DP) ou
frequéncia, conforme apropriado. Os participantes foram divididos em dois grupos de acordo
com a presenca (IDB = 4) ou a auséncia de sintomas depressivos basais (pré-operatorios). Os
dados foram examinados quanto a normalidade usando o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para
variaveis de distribuicdo normal, as comparacGes entre grupos foram realizadas utilizando o
teste t de Student ndo pareado e as comparag@es intra-grupo (pré vs pds-cirurgia) utilizando o
teste t pareado. O teste de Wilcoxon foi utilizado para comparagdes dentro do mesmo grupo
(pré vs pos-operatorio) das variaveis que ndo atendiam ao requisito de homogeneidade de
variancia. As variaveis categoéricas foram analisadas pelo teste Qui-quadrado. O coeficiente de
correlacdo de Pearson foi calculado para avaliar a relagéo entre os escores IDB e QAN. As
analises foram realizadas utilizando o software SPSS, versdo 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL,

EUA). Um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significante.

3.2.4 Resultados

Foram incluidos no estudo sessenta pacientes consecutivamente submetidos a
cirurgia bariatrica, com idades entre 21 e 56 anos e IMC variando de 35,0 a 72,4 kg / m2. Na
consulta inicial, os sintomas depressivos estiveram presentes (IDB> 4) em 39 (65%) pacientes
e foram classificados como leves em seis (10%) casos, moderados em 20 (33,3%) e graves em
13 (21,7%). Cinco (8,3%) individuos estavam utilizando antidepressivos (fluoxetina: N = 4;
amitriptilina: N = 1). Houve uma melhoria pds-operatéria nos escores médios do IDB (9,77 +
7,01 vs 4,70 + 4,60; p = 0,001) para o conjunto da amostra. Uma tendéncia de melhora dos
escores globais do QAN apds a cirurgia bariatrica também foi observada (14,18 + 7,69 vs
12,32 £ 7,66; p = 0,05), contudo, 0 nUmero de participantes que atingiram o ponto de corte
para SCN (QAN = 25) ndo mudou significativamente (sete vs nove individuos). O grupo com
sintomas depressivos basais (IDB> 4), em contraste com o grupo inicialmente sem estes
sintomas, apresentou melhora significativa nos escores do QAN (16,03 £ 7,73 vs 12,80 +
7,76; p = 0,01), apesar de uma reducdo pés-operatdria semelhante no peso corporal. Dos 39
pacientes com sintomas depressivos basais, sete atingiram o ponto de corte para SCN antes da
cirurgia e seis apds a intervencdo cirdrgica. Foi observada uma correlagdo positiva entre 0s
escores IDB e QAN basais (R = 0,481; p = 0,001). As caracteristicas e resultados gerais para
IDB, QAN (escores globais e de dominios) antes e apds a cirurgia estdo resumidos na Tabela
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3. A avaliacdo pos-operatoria foi realizada ap6s um periodo médio de 16,1 + 6,0 meses. No
seguimento, observou-se que dois pacientes permaneceram em uso de antidepressivos

(fluoxetina: N = 1, amitriptilina: N = 1).
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Tabela 3 - Caracteristicas demograficas, indice de massa corporal, inventario de depressdo de Beck e sindrome do comer nturno de acordo com a

presenca de sintomas depressivos na avaliagdo pré-operatoria em 60 pacientes submetidos a cirurgia bariatrica

Com sintomas

Sem sintomas

Todos depressivos basais depressivos basais
(N 60) (N=39) (N=21)
Antes ApOs Antes Apos Antes Apos

Idade, anos 34,749,2 35,49+10,07 33,38+ 7,66 0,369**
Genero (m/f) 9/51 5/34 4/17 0,519%
IMC, kg/m? 46,04+7,52 30,27+4,34 <0,001* 46,27+8,30 30,49+4,74 <0,001* 45,60+5,99 29,84+3,56 <O0,001*
QAN escore global 14,1847,69 12,32+7,66 0,05t 16,03+7,79 13,26+7,83 0,03+ 10,76+6,35 10,57+7,19 0,92t
Anorexia matinal 3,50+1,90 3,45+141 0,79t 3,54+191 3,54+1,50 0,89t 3,43+1,93 3,29+1,27 0,751
Hiperfagia noturna 458+2,98 3,15+2,48 0,001t 5,28+2,80 3,31+2,25 <0,001t 3,29+2,93 2,86+2,90 0,54t
Ingestdo noturna 2424350 3,03+3,65 0,25t 3,08+43,86 3,51+3,56 0,53t 1,19+42,35 2,14+3,71 0,23t
Sono e Humor 4,42+279 3,37£2,97 0,007t 4,97+2,85 3,90+3,00 0,03t 3,38+2,41 2,38+2,71 0,09t
IDB escore global 9,77+7,01 4,70+460 <0,001t 13,51+589 5,31+488 <0,001t+ 2,81+1,03 3,48+4,04 0,79t

Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda:

Dados apresentados como média + desvio padréo.
** Teste t deStudent ndo pareado;

* Teste t de Student pareado;

T Teste de Wilcoxon;

t Teste doQuiquadrado.

IMC: indice de massa corpérea;

QAN: questionario alimentar noturno;

IDB: inventario de depressdo de Beck.
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3.2.5 Discussao

Este estudo confirma o efeito benéfico da cirurgia bariatrica sobre os sintomas
depressivos e indica que este procedimento pode associar-se a uma melhora na ingestao
alimentar noturna, particularmente, em pacientes com sintomas depressivos pré-operatorios.

Foi observada uma melhora pds-operatoria nos sintomas depressivos no conjunto
dos participantes deste estudo. Anteriormente, Zwaan e colaboradores (2011) também
relataram melhora nos sintomas depressivos apos a cirurgia bariatrica (ZWAAN et al., 2011).
Além disso, os resultados aqui apresentados mostram que pacientes com e sem sintomas
depressivos apresentam reducdo de peso pds-operatdria similar. Este achado é relevante, pois
os fatores psicoldgicos tém sido frequentemente considerados como uma potencial contra-
indicacdo para a cirurgia bariatrica, embora sua capacidade de influenciar negativamente 0s
resultados cirurgicos ndo tenha sido consistentemente comprovada (RUTLEDGE; ADLER;
FRIEDMAN, 2011). Apesar da alta frequéncia de sintomas depressivos pré-operatdorios neste
estudo, poucos individuos estavam em tratamento com medicamentos antidepressivos. Mais
de 10% dos participantes apresentaram pontuagdes no QAN compativeis com o diagndstico
de SCN. Estudos anteriores de candidatos a cirurgia bariatrica relataram taxas de SCN
variando de 8,9 a 42% (ALLISON et al., 2006; POWERS et al, 2009; STRIEGEL-MOORE,
2005). Esta ampla variabilidade pode estar relacionada a falta de uniformidade dos critérios
de SCN, especialmente, nas publicacdes iniciais sobre esta condicdo (ALLISON et al., 2010).

No presente estudo, houve uma tendéncia geral para uma melhora nos escores do
QAN ap0s a cirurgia bariatrica, contudo, o nimero de pacientes que atingiu o ponto de corte
para SCN ndo mudou significativamente (11,7% antes e 15,0% apds). Pesquisas anteriores
sobre os efeitos da cirurgia de obesidade na alimentacdo noturna sdo escassas. Um estudo
retrospectivo de Rand e colaboradores (1998) descreveu uma discreta reducdo na prevaléncia
de SCN de pré-operatério de 30,6% a 27% aos 32 meses apos a cirurgia bariatrica (RAND et
al., 1998). Em um estudo prospectivo, Adami e colaboradores (1999) ndo conseguiram
demonstrar uma mudanga significativa na frequéncia de SCN quando os participantes foram
reavaliados apds trés anos de cirurgia bariatrica (7,9% e 6,3%, respectivamente) (ADAMI;
MENEGHELLI; SCOPINARO, 1999). O presente estudo mostra que a melhoria da
alimentacdo noturna apds a cirurgia bariatrica parece ocorrer principalmente em pacientes
com sintomas depressivos pré-operatorios. Embora a etiopatogénese da SCN nédo tenha sido
ainda esclarecida satisfatoriamente, fatores bioldgicos, comportamentais e psicoldgicos,
incluindo mudangas de humor, parecem estar envolvidos (ALLISON et al, 2010; GLUCK;



45

GELIEBTER; SATOV, 2009; O'REARDON et al., 2004). Evidéncias indicam que uma alta
proporcao de pacientes com SCN apresenta depressdo (KUCUKGONCU et al., 2014; RAND;
MACGREGOR; STUNKARD, 1998; STRIEGEL-MOORE et al., 2005) e recomenda-se que
0s pacientes com SCN sejam rotineiramente avaliados para esta condicdo (MARSHALL et al,
2004). Além disso, modalidades terapéuticas, tais como, a terapia cognitivo-comportamental e
os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, indicados no tratamento da SCN, também
séo eficazes na depressdo. Essas observacdes parecem sugerir que o humor deprimido pode
ser um fator relevante para o desenvolvimento de SCN (STUNKARD; ALLISON, 2003). No
entanto, deve-se considerar que a associa¢do entre transtornos de humor e SCN nédo foi
confirmada previamente (BOSECK et al., 2007) e que a resposta de sintomas depressivos e da
SCN ao tratamento parece ocorrer de forma independente (ANDERSON; ENGEL; CROSBY,
2012). Além disso, o presente estudo mostra que o dominio "“distarbios do sono e do humor",
um dos quatro principais componentes clinicos avaliados pelo QAN, melhorou
significativamente ap6s a cirurgia. E possivel especular que a relagdo entre sintomas
depressivos e SCN pode ser mediada por problemas de sono, tais como, a insdnia, comum nas
duas condi¢des. Um efeito positivo sobre os sintomas depressivos foi relatado apos a cirurgia
bariatrica, tendo sido atribuido a melhora da imagem corporal e autoestima secundarias a
reducdo de peso, embora outros fatores também possam desempenhar um papel, incluindo, o
sentimento de controle sobre sua prépria vida e apoio da equipe de saide (ALLISON et al.,
2008). Outra hipotese plausivel para a relacdo entre as mudangas de humor e a ingestéo
noturna é que, a medida que os pacientes ficam menos deprimidos, tornam-se menos
propensos a considerar a alimentagdo noturna como um problema significativo. Deve-se
mencionar que, com base nos dados apresentados, ndo € possivel excluir que um terceiro
fator, por exemplo, a melhora do sono, esteja na origem dos beneficios observados tanto na
alimentacdo noturna quanto nos sintomas depressivos.

No presente estudo, a melhora do SCN foi acompanhada por uma reducdo da
hiperfagia noturna, mas ndo da ingestdo noturna, em pacientes com sintomas depressivos pré-
operatorios. 1sso parece surpreendente, pois 0s escassos estudos existentes sugerem que 0
humor deprimido esta mais consistentemente relacionado a ingestdo que a hiperfagia noturna
(BOSECK et al., 2007; DAWES et al., 2016). Colles e colaboradores (2007) encontraram
evidéncias de estresse psicoldgico elevado somente em pacientes com SCN que também
relataram comer noturno (COLLES et al., 2007). Rein e colaboradores (2007) observaram que
a ingestdo noturna esteve significativamente associada a altos indices de depressdo e
ansiedade em candidatos de cirurgia bariatrica (REIN et al., 2007). Como a alimentacao
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noturna é definida apenas com base no tempo e ndo no tamanho do episddio alimentar, pode
ser que, apés a cirurgia bariatrica, os pacientes ainda apresentem episodios alimentares
noturnos envolvendo quantidades menores de alimentos, reduzindo assim o valor total da
ingestdo de alimentos. Esta hip6tese merece mais investigacgao.

Entre as limitacOes deste estudo, deve-se mencionar que nenhuma avaliagio
objetiva do padréo alimentar e da ingestdo alimentar foi realizada e a presenca de SCN foi
avaliada subjetivamente pela QAN. No entanto, como mencionado anteriormente, este
questionario tem sido amplamente utilizado, tanto na pratica clinica quanto em pesquisa, para
o rastreio e avaliagéo da gravidade dos sintomas em pacientes com SCN (COLLES; DIXON;
O'BRIEN, 2007; MARSHALL et al, 2004; REIN; MUHLHANS; ZWAAN, 2007). Também
é importante enfatizar a distin¢do entre a presenca de sintomas depressivos, demonstrada por
um instrumento de auto-relato como o IDB e o diagnostico de transtorno depressivo, definido
pelo Manual de Diagndstico e Estatistica de Transtornos Mentais, que geralmente requer uma

entrevista clinica estruturada.

3.2.6 Conclusédo

Pacientes submetidos a cirurgia bariatrica apresentaram melhora dos sintomas
depressivos. Os sintomas alimentares noturnos diminuem apds a cirurgia bariatrica,
predominantemente nos individuos com sintomas depressivos pré-operatorios, reforcando a
hipGtese de associacdo entre transtornos dohumor e alimentagdo noturna, ambos frequentes
em obesos. Estudos prospectivos, utilizando metodologia adequada e critérios de diagndsticos
padronizados, sd0 necessarios para caracterizar uma possivel relagdo causal entre estas duas

condigoes.

3.3 Estudo 3: Obesidade, hipersonoléncia e qualidade do sono: impacto da cirurgia

bariatrica
3.3.1 Objetivo
Investigar o curso longitudinal da sonoléncia diurna excessiva e do

comprometimento do sono em pacientes submetidos a cirurgia baridtrica em relagdo as

alteracdes e humor e perda de peso.
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3.3.2 Métodos

Trata-se de um estudo prospectivo envolvendo pacientes do ambulatério de
cirurgia bariatrica do Hospital Geral Dr. César Cals, em Fortaleza, Brasil. Foram recrutados
consecutivamente pacientes de ambos 0s sexos, com idade = 18 anos e com indice de massa
corpérea (IMC) 240 oulMC =35 kg/m? associado a pelo menos uma comorbidade relacionada
a obesidade, selecionados durante o primeiro atendimento no ambulatério. Pacientes com
neoplasia maligna, insuficiéncia cardiaca, renal ou hepatica, trabalhadores por turno, gestantes
ou mulheres em periodo de amamentacdo ndo foram incluidos no estudo. O protocolo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicio (Anexo F) e todos os participantes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice B).

Dados sociodemograficos, clinicos (incluindo o diagnéstico de diabetes mellitus e
hipertensdo arterial sistémica) e antropométricos, tais como, idade, género, peso e altura,
foram obtidos durante a visita inicial. O indice de massa corporea (IMC) foi calculado através
da relacdo entre peso (kg) e altura (m?). A qualidade subjetiva do sono foi avaliada pelo
indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (IQSP), um questionario que avalia a qualidade do
sono durante o Ultimo més e consiste de 19 itens, que abordam 0s seguintes componentes:
qualidade subjetiva do sono; laténcia para o sono; duragdo do sono; eficiéncia do sono;
disfuncdo diurna; uso de medicamentos para dormir e distarbios do sono. Uma pontuagéo
global maior que cinco foi considerada indicativa de sono de mé qualidade. Uma versdodo
IQSP adaptada & populacéo brasileira foi utilizada neste estudo (BERTOLAZI et al., 2011). A
sonoléncia diurna foi avaliada pelo ESE, um questiondrio com oito itens de pontuacdo onde se
pergunta acerca da probabilidade individual de adormecer ou cochilar oito situagOes
hipotéticas (zero corresponde a nenhuma chance e trés a chance elevada). Uma pontuacao
final = 10 foi considerada indicativa de sonoléncia diurna excessiva. Uma versdo em lingua
portuguesa do ESE adaptada & populacdo brasileira foi utilizada neste estudo (BERTOLAZI
et al., 2009). O risco de sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAQS) foi avaliado por uma
versdo do Questiondrio de Berlim (QB) previamente traduzida e adaptada a populagdo
brasileira (VAZ et al., 2011). A presenca e a gravidade dos sintomas depressivos foram
investigadas através do Inventario de Depressdo de Beck —shortform (IDB) e os sintomas
foram classificados como leves (> 4 a 7 pontos), moderados (> 7 a 15 pontos) ou graves (=16
pontos). Uma versdo deste questionario adaptada a populacdo brasileira, foi utilizada no
presente estudo (FURLANETTO; MENDLOWICZ; ROMILDO, 2005).
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Como parte da rotina, o0s pacientes foram avaliados por uma equipe
multidisciplinar, incluindo cirurgido, endocrinologista, pneumologista, cardiologista,
enfermeiro, psicdlogo e nutricionista. Todos os participantes foram submetidos ao bypass
gastrico com derivacdo em Y de Roux. As medidas e questionarios foram repetidas, pelo

menos seis meses apos a intervencdo cirurgica, para comparagao.

Andlise estatistica

Os resultados obtidos estdo apresentados na forma de média + DP ou frequéncia.
Os participantes foram divididos em dois grupos em relacdo a presenca (ESE = 10) ou
auséncia de sonoléncia diurna excessiva. A normalidade da amostra foi determinada através
do teste de Kolmogorov-Smirnov. Para variaveis com distribuicdo normal, foi utilizado o teste
t de Student ndo pareado para comparacGes entre 0s grupos e o teste t de Student pareado nas
comparag0es intra-grupo. O teste de Wilcoxon foi utilizado para comparacdo antes e apds a
cirurgia bariatrica das variaveis ndo paramétricas. As variaveis categoricas foram analizadas
através do teste do Quiquadrado ou McNemar. O coeficiente de correlacdo de Pearson foi
calculado para avaliar a relagdo entre QB e ESE. A analise estatistica foi realizada através do
programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 20.0 (SPSS Inc, Chicago,
IL, USA). Um valor de p < 0.05 foi considerado como significante.

3.3.3 Resultados

Sessenta pacientes consecutivamente encaminhados para cirurgia bariatrica, com
idade entre 21 e 56 (média £ DP = 34.7 + 9.2) anos e IMC variando entre 35,0 e 72,4 kg/m?,
foram incluidos no estudo. Caracteristicas gerais e resultados do IQSP, ESE e QB pré e pés
cirurgia estdo sumarizadas na tabela 4. O risco para a SAOS, medido pelo QB, correlacionou-
se positivamente com IMC (R = 0,34; p = 0,007) e a presenca de sonoléncia diruna excessiva
(R=0,30; p=0,017).

Ap0s a cirurgia bariatrica, foi observada uma melhora nos components do 1QSP:
qualidade do sono (p =0,041), laténcia do sono (p < 0,001) e distdrbio do sono (p< 0,001).
Observou-se ainda uma tendéncia para melhora do componente disfuncées diurnas (p = 0,05).

Doze dos 18 participantes com sonoléncia diruna excessiva (ESE=10)
normalizaram o escore ap0s a cirurgia bariatrica. Nestes participantes também foi observada

melhora dos sintomas depressivos (12,0+9,0 versus 5,55,0; p= 0,041), em contraste com o0s 6



49

casos com sonoléncia persistente, que ndo apresentaram melhora nos sintomas depressivos
(5,5+5,0versus3,2+3,1; p= 0,416). A persisténcia da sonoléncia excessiva diruna neste estudo
ndo associou-se a perda de peso ou a magnitude da melhora da qualidade subjetiva do sono

apos a cirurgia bariatrica.

Tabela 4 - Qualidade do sono, sonoléncia diurna excessiva, sintomas depressivos,
comorbidades e risco de sindrome da apneia obstrutiva do sono em 60 pacientes antes e ap0s

a cirurgia bariatrica

Variaveis Antes Apds p
IMC (kg/m2) 46,0+7,5 30,3+4,3 <0,001%
Diabetes Mellitus 10 (16%) 2 (3,3%) 0,008 °¢
Hipertenséo 25 (41,7%) 13 (21,7%) 0,002°¢
IQSP escore 6,4 £3,8 4,1+28 <0,001°
Presenga de sono ruim 31 (51,7%) 17 (28,3%) 0,009°
ESE escore 8,1+4,7 6,0 £33 <0,001°
SDE 18 (30%) 6 (10%) <0,001°¢
IDB escore 9,7£7,0 4,7+4,6 p<0,001 b
Sintomas depressivos moderado/grave 33 (55%) 14 (23,3%) 0,001°
QB 41 (68,3%) 3(5%) <0,001°
Fonte: Elaborada pela autora.
Legenda:

Dados apresentados em média + desvio padrao,

IDB: inventario de depressdo de Beck—Short Form;

IMC: indice de massa corporal;

QB: questionario de Berlim;

SDE: sonoléncia diurna excessiva;

ESE: escala de sonoléncia de Epworth;

IQSP: indice de qualidade do sono de Pittsburgh

atest t de Student pareado, b Teste de Wilcoxon, ¢ Teste de McNemar.

3.3.4 Discussao

Os resultados do presente estudo confirmam o efeito positivo da cirurgia bariatrica
sobre a qualidade subjetiva do sono e a sonoléncia diurna excessiva (SDE) e sugerem que a
persisténcia dos sintomas depressivos pode estar associada a SDE ap0és a cirurgia.

A melhora da qualidade subjetiva do sono apds a cirurgia bariatrica, observada
nos participantes deste estudo, confirma relatos anteriores (DILEKTASLLI, E.; DILEKTASLI,
A., 2016; TOOR; KIM; BUFFINGTON, 2012; XIE; DOHERTY; O’BOYLE, 2016). A

obesidade é o principal fator de risco para SAOS, uma das principais causas de alteracfes do
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sono e sonoléncia diruna excessiva nessa populagdo, e estudos prévios indicam a eficicia da
cirurgia de obesidade para controle da SAOS (SARKHOSH et al., 2013; XIE; DOHERTY;
O’BOYLE, 2016). Mais da metade dos participantes deste estudo foram identificados como
de risco para SAOS pelo questionario de Berlim (QB) e este percentual diminuiu
drasticamente (5%) apds a intervencao cirdrgica. Cabe salientar que embora a polissonografia
de noite inteira seja considerada o padrdo ouro para o diagndstico de SAQS, ferramentas
clinicas de triagem sdo amplamente utilizadas para esse propdsito, embora sua precisao
diagndstica permaneca objeto de controvérsia. Uma meta-analise de 26 estudos sugeriu que,
entre as ferramentas de triagem, o QB apresenta a razdo de chances de diagndstico mais
elevada (RAMACHANDRAN; JOSEPHS, 2009).

A maioria dos participantes do presente estudo demonstrou melhora na sonoléncia
diurna excessiva ap0s a cirurgia bariatrica, confirmando estudos anteriores (DIXON;
SCHACHTER; O'BRIEN, 2005; FRITSCHER et al., 2007; HOLTY et al., 2011). Acredita-se
que a reducdo da hipersonoléncia apds a cirurgia bariatrica possa estar relacionada a melhora
do sono noturno secundaria a melhora da SAOS, como mencionado acima, embora outros
fatores, tais como, a redugdo de alteragdes de natureza inflamatéria e metabdlica, possam
também ter papel importante (FERNANDEZ-MENDOZA et al., 2015; KAPUR et al., 2005;
PANOSSIAN; VEASEY, 2012). Estudo de 56 pacientes obesos com grau elevado de
hipersonoléncia basal, mostrou normalizagdo do grau de sonoléncia apenas um més apos a
realizacdo do procedimento cirGrgico (VARELA; HINOJOSA; NGUYEN, 2007). E
importante destacar que cerca de dez por cento dos participantes deste estudo permaneceram
com sonoléncia excessiva apds a cirurgia bariatrica. As causas da persisténcia da SDE apds o
tratamento cirdrgico da obesidade ndo estdo adequadamente elucidadas (PANOSSIAN;
VEASEY, 2012; PEDROSA; LORENZI-FILHO; DRAGER, 2013). Neste estudo, ndo foi
identificada correlacdo entre a persisténcia da SDE e a variagdo da qualidade do sono A51"
magnitude da perda de peso ap0s a intervencao cirdrgica.

Uma melhora nos sintomas depressivos apds a cirurgia bariatrica foi observada
neste estudo. A sintomatologia depressiva € comumente encontrada em individuos obesos e a
relacdo entre as duas condicGes pode ser de natureza bidirecional (MANNAN et al., 2016).
Sugeriu-se que a obesidade leva ao humor deprimido por vérias raz@es, incluindo inatividade
fisica, menor qualidade de vida e preconceito social (FONTAINE; BAROFSKY, 2001; HEO
et al., 2010; PUHL; BROWNELL, 2006). Por outro lado, os individuos deprimidos podem
ganhar peso em decorréncia do uso de medicamentos antidepressivos, sedentarismo e ma
qualidade do sono (RIEMANN; BERGER; VODERHOLZER, 2001; STUNKARD; FAITH,;
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ALLISON, 2003). Finalmente, a co-ocorréncia dessas duas condi¢fes também deve ser
considerada em vista de fatores genéticos e de estilo de vida (ANTON et al., 2006;
STUNKARD; FAITH; ALLISON, 2003). Melhora significante de sintomas depressivos foi
previamente relatada apds a cirurgia bariatrica (SWITZER et al., 2016), e maior perda de peso
tem sido correlacionada com melhora dos sintomas depressivos nesses individuos
(BURGMER et al., 2014). A natureza da melhora pos-operatéria dos sintomas depressivos é
provavelmente multifatorial e pode estar relacionada a fatores psicossociais, incluindo auto-
estima, satisfagdo corporal e estigmatizacdo relacionada ao peso, bem como a fatores
bioldgicos, tais como, reducdo da resisténcia a insulina, reducdo de estados pré-inflamatorios
e normalizagdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (DAWES et al., 2016; ZWAAN et al.,
2011). Um achado relevante do presente estudo é a melhora concomitante nos sintomas
depressivos nos sujeitos que normalizaram os escores de sonoléncia diurna, em contraste com
a auséncia de alteracdo nos sintomas depressivos naqueles com sonoléncia diurna persistente.
Uma relacdo entre obesidade, depressdo e sonoléncia diurna excessiva foi descrita
anteriormente em estudos de coorte (KIM et al., 2005), bem como, em individuos obesos
(ARAGHI et al., 2013). Dixon e colaboradores (2007), em 1.055 candidatos a cirurgia
bariatrica, relataram que a sonoléncia diurna excessiva, mensurada pela ESE, ndo esta
relacionada com a presenca ou gravidade de SAOS diagnosticada por polissonografia. Os
fatores com maior contribuicdo para a varidncia dos escores de ESE foram sintomas
depressivos, problemas de sono relatados pelo paciente e ma qualidade de vida (DIXON et
al., 2007). Estudos prospectivos que avaliam as associa¢Oes entre sintomas depressivos,
qualidade do sono e sonoléncia diurna excessiva ap0s a cirurgia bariatrica sdo escassos. No
entanto, Fernandez-Mendoza e colaboradores (2015), em um estudo populacional de 1.395
individuos relataram que, ap6s mais de sete anos, a perda de peso esteve associada a remissao
de sonoléncia diurna excessiva. Curiosamente, esses pesquisadores também evidenciaram que
a presenca de distirbios do sono poderia prever a incidéncia de sonoléncia diurna em
individuos com depressdo (FERNANDEZ-MENDOZA et al., 2015).

Neste estudo, foi observado um efeito benéfico da cirurgia sobre a ocorréncia de
diabetes mellitus e hipertensdo arterial sistémica, confirmando relatos do efeito positivo da
cirurgia bariatrica sobre essas condicdes (COURCOULAS et al., 2013; PUZZIFERRIet al.,
2014). Anteriormente, o diabetes mellitus foi identificado como preditor de SDE,
independente da obesidade (FERNANDEZ-MENDOZA et al., 2015), e é possivel que a
reducdo da frequéncia do diabetes entre os participantes deste estudo tenha sido um fator

contributério na reducdo do grau de sonoléncia diurna. No presente estudo, a sonoléncia
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diurna excessiva ndao foi medida objetivamente. O teste de laténcias mdaltiplas do sono
(TLMS), que quantifica a capacidade de adormecer em multiplas oportunidades de sono
repetidas ao longo do dia, é geralmente considerado como a medida objetiva padrdo de
sonoléncia excessiva (LITTNER et al., 2005). No entanto, ha evidéncias de que o TLMS tem
limitagbes para a avaliagdo da sonoléncia em individuos com sintomas depressivos
(BILLIARD et al., 1994; NOFZINGER et al., 1991). Neste estudo, a sonoléncia foi avaliada
pela ESE, a medidade sonoléncia subjetiva mais comumente utilizada tanto no contexto
clinico quanto de investigacdo cientifica (KENDZERSKA et al., 2014). Recentemente, Plante
e colaboradores (2016) examinaram as associag0es de depressdo com duragdo habitual do
sono, sonoléncia diurna subjetiva e propensao objetiva para 0 sono em uma populacéo adulta.
Foi demonstrado que a sonoléncia diurna subjetiva e 0 aumento da duragdo do sono habitual
estiveram associados com o aumento da probabilidade de depressdo. Paradoxalmente, o
aumento da propensdo ao sono, medida pelo TMLS, associou-se a uma menor probabilidade
de depressdo, pondo em destaque as limitagbes do TMLS como medida de sonoléncia no
contexto dos transtornos do humor (PLANTE et al., 2016).

3.3.5 Conclusédo

A cirurgia bariatrica melhora a qualidade subjetiva do sono e reduz a
hipersonoléncia. A sonoléncia diurna excessiva pode persistir apos a cirurgia bariatrica numa
pequena proporcao de pacientes. A melhora pds-cirlrgica da sonoléncia pode estar
relacionada a uma melhora dos sintomas depressivos. Estudos futuros sdo necessarios para

esclarecer o mecanismo da relagdo entre a obesidade, hipersonoléncia e sintomas depressivos.
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4 CONCLUSAO GERAL

Os estudos sobre o tratamento da sindrome do comer noturno ainda sdo
insuficientes, em particular, no que diz respeito a ensaios clinicos controlados com casuistica
e metodologia adequadas. Agentes serotoninérgicos, intervencBes psicoterapicas e
tratamentos cronobiol6gicos podem ser Gteis nesta condicdo e seu uso combinado deve ser
melhor explorado.

A cirurgia bariatrica produz melhora dos sintomas depressivos.

Nos pacientes com sintomas depressivos basais, a cirurgia bariatrica melhora os
sintomas da sindrome do comer noturno, particularmente, dos componentes hiperfagia
noturna e sono e humor, sugerindo uma relacdo de causalidade entre sintomas depressivos e
habito alimentar noturno.

A cirurgia bariatrica melhora a qualidade subjetiva do sono e o grau de
sonoléncia diurna e reduz o risco para a Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono.

A auséncia de melhora da sonoléncia diurna excessiva apds a cirurgia bariatrica

pode estar relacionada com a persisténcia dos sintomas depressivos.
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APENDICE A - FICHA DE DADOS INDIVIDUAIS DOS PARTICIPANTES
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FICHA INDIVIDUAL - PRONTUARION® Paciente N°
NOME: TELEFONE:____ SEXO:( o ( )M
IDADE:

ESTADOCIVIL: ( ) Casado; ( )Solteiro; ( )Divorciado;
( )Vilvo; ( )Outros

ESCOLARIDADE:( )Analfabeto( )Fundamentalincomp.

( )Fundamentalcomp.() Ensinomédio( )Superior

PROFISSAO: Trabalhaporturno:( )SIM ( YNAO
Acompanhamento noservico de CBha____meses

Tempo que estd acimadopeso? Fez/Fazdietas? PESO:__ kg
ALTURA:__m IMC:____ Kg/m?

Paciente diabético(a)? ( )SIM ( )NAO
Paciente hipertenso? ( )SIM ( )NAO
Paciente possui outras comorbidades? ( )SIM ( )NAO
Faz uso de antidepressivos ou Ansioliticos? ( )SIM ( )NAO
_ -Dose:_mg-Periodicidade:___/dia

_ -Dose:_mg-Periodicidade:___/dia

Faz uso deoutros medicamentos? ( )SIM  ( YNAO

_ -Dose: _ mg;-Periodicidade:__ /dia

_ -Dose: _ mg;-Periodicidade:__ /dia

_ -Dose: _ mg;-Periodicidade:__ /dia

_ -Dose: _ mg;-Periodicidade:__ /dia

Possui historico de obesidade nafamilia?( )SIM cite:_ ( YNAO

Faz uso debebidasalcoodlicas? ( )SIM; ( YNAO
Faz uso de drogas ousubstanciasilicitas? ( )SIM; ( YNAO
Tabagismo:

FumanteAtual? ( ) Néo ( ) SIM cig/diaha____ anos
Ex-fumante? ( ) Néo ( ) SIM cig/diapor____ anos

RESPONSAVEL: DATA:
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DA PESQUISA: SINTOMAS ALIMENTARES NOTURNOS, QUALIDADE DO
SONO E SINTOMAS DEPRESSIVOS ANTES E APOS A CIRURGIA BARIATRICA

Este termo de consentimento pode conter palavras ou expressdes ndo comumente utilizadas
por vocé. Caso algum termo ndo seja claro, por favor, informe para que possamos esclarecer
melhor. NOs estamos solicitando a sua colaboragdo para desenvolvermos esta pesquisa.
JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS DA PESQUISA: O(a) senhor(a) esta sendo
convidado(a) a participar de um estudo sobre o impacto da cirurgia bariatrica nos sintomas
alimentares noturnos, qualidade do sono e estado de humor. Sabe-se que a alimentacdo e o
sono sao processos intimamente relacionados. Distarbios alimentares especificos do periodo
de sono tém sido descritos, dentre eles, a sindrome alimentar noturna, uma condicao
caracterizada por aumento da fome a noite, falta de fome pela manha e despertares noturnos
com ingestdo alimentar. Tem sido observado que pacientes com essa sindrome podem
apresentar, com maior frequéncia, humor deprimido e que esses sintomas,
caracteristicamente, acentuam-se no periodo noturno. A cirurgia vem sendo cada vez mais
utilizada com sucesso no tratamento da obesidade. Além da redugdo do peso, a cirurgia
baritrica acarreta muitas mudancas, incluindo alteraces do comportamento alimentar e
social. Por este motivo, torna-se importante conhecer de forma mais profundada as
consequéncias desse tipo de procedimento sobre o ritmo da ingestdo alimentar, o0 humor e a
qualidade do sono dospacientes.

PROCEDIMENTOS: O (a) senhor(a) sera solicitado(a) a responder a 60 (sessenta)
perguntas sobre seus habitos alimentares, a qualidade de seu sono, grau de sonoléncia e seu
estado de humor, antes e ap0s a cirurgiabariatrica.

RISCOS: Esta pesquisa ndo oferece risco.

BENEFICIOS: Os exames e questionarios constantes neste estudo poderdo contribuir ainda
mais para 0 seu acompanhamento clinico realizado pelo médico assistente.
CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: A divulgacdo dos resultados da pesquisa sera

realizada sem revelar a identidade dos participantes e serdo cumpridas as exigéncias da

Resolugdo N® 986 do Conselho Nacional de Satde, que trata sobre bioética.
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A qualquer momento, vocé podera recusar a continuar participando da pesquisa e, também,
poderd retirar seu consentimento, sem que isso lhe traga qualquer penalidade ou prejuizo.
DADOS DO PESQUISADOR

Pesquisador (a): Thisciane Ferreira Pinto

Cargo/Funcéo: Farmacéutica/ P4s-Graduanda em Ciéncias Farmacéuticas

Endereco: Av. Bernardo Manoel 8500Bairro:ItaperyCidade:Fortaleza

Telefone: (085)85212997

Médico Responsdvel no Servico de Pneumologia do HUWC: Prof. Dr. Pedro Felipe
Carvalhedo de Bruin.

Endere¢o: Rua Barbosa de Freitas N°555 Apt. 1200 Bairro:Meireles
Cidade:FortalezaTelefone: (085)86982556

ATENCAO: Qualquer davida em relacdo a sua participacio na pesquisa pode entrar em
contato com a Comissdo de Etica e Pesquisa pelo fone: (085) 31015354A do Imperador, 545
Centro. O participante do estudo ndo tera despesa.

O abaixo-assinado, anos, RG n°___ declaraque é de livre e espontanea vontade que
esta participando comovoluntario da pesquisa. Declaraque leucuidadosamente este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e que, apds sua leitura teve oportunidade de fazer
perguntas sobre o contetdo do mesmo, como também sobre a pesquisa e recebeuexplicacdes
que responderam por completo suasdlvidas. Declara ainda estar recebendo uma copia

assinada desteTermo.

Fortaleza, )

Nome do participante: Assinatura: data [
Nome do pesquisador: Assinatura: data [
Nome da testemunha: Assinatura: data [

DADOS DE IDENTIFICAQAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

(03 N[0 40 oo (oI - o =T o] (USRS

RGN s SEXO: F() M ()Data de nascimento ...../[...../......

Endereco: Bairro: Telefone:

02. RESPONSAVEL LEGALL .....ecviieieeieciee st
Natureza (Grau de parentesco, tutor, curador etC.) .....cccviiiiiiiiiieciicii e
Documento de Identidade N° ..........ccooeviviiienecienn SEXO: F() M(

Data de nascimento ... oo . ENCEIEGO: ..ot Bairro ..o,
Cidade: ..o CEP...oooiiiiie, Telefone: .....cccoovveeiniieee,
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ANEXO A - INDICE DE QUALIDADE DE SONO DE PITTSBURGH - (1QSP)

Nome:_ldade: Entrevistador: Data: / /

InstrucBes: As questdes abaixo se relacionam aos seus habitos usuais de sono durante
oméspassado somente. Suas respostas devem ser feitas de forma mais precisa possivel
indicando a maioria dos dias e noites do més passado. Por favor, responda a todas
asperguntas.

Durante o més passado, quando vocé geralmente foi sedeitar?

HORA DE DORMIRUSUAL

Durante 0 més passado, quanto tempo (em minutos) geralmente vocé levou para pegar no
sono em cadanoite?NUMERO DEMINUTOS _

Durante o0 més passado, quando vocé geralmente se levantou de manha?

HORA DE DESPERTARUSUAL_

Durante 0 més passado, quantas horas de sono vocé teve a noite? (Este nimero pode ser
diferente do nimero de horas que vocé passa hacama).HORAS DE SONO PORNOTE ___

Para cada uma das questOes restantes, marque a melhor resposta. Por favor, responda a todas
as perguntas.

Durante o0 més passado, quantas vezes vocé teve problemas para dormir devido a.

N&o conseguir pegar no sono nos primeiros trintaminutos?

0 Nenhuma durante oméspassado 2. Uma ou duas vezesporsemana

1 Menos que uma vezporsemana 3. Trés ou mais vezes porsemana

Acordar no meio da noite, de madrugada ou muito cedo pelamanha?
0 Nenhuma durante oméspassado 2. Uma ou duas vezesporsemana
1 Menos que uma vezporsemana 3. Trésoumaisvezesporsemana

Precisar ir ao banheiro no meio danoite?
0 Nenhuma durante oméspassado 2. Uma ou duas vezesporsemana

1 Menos que uma vezporsemana 3. Trés ou mais vezes porsemana




N&o conseguir respirarconfortavelmente?

O-Nenhumaduranteoméspassado——2Umaouduas vezesporsemana

1 Menos que uma vezporsemana

Tossir ou roncaralto?
0 Nenhuma durante oméspassado

1 Menos que uma vezporsemana

3. Trés ou mais vezes porsemana

2. Uma ou duas vezesporsemana

3. Trés ou mais vezes porsemana

Sentir muitofrio?
0 Nenhuma durante oméspassado

1 Menos que uma vezporsemana

2. Uma ou duas vezesporsemana

3. Trés ou mais vezes porsemana

Sentir muitocalor?
0 Nenhuma durante oméspassado

1 Menos que uma vezporsemana

2. Uma ou duas vezesporsemana

3. Trés ou mais vezes porsemana

Ter sonhos ruins oupesadelos?
0 Nenhuma durante oméspassado

1 Menos que uma vezporsemana

2. Uma ou duas vezesporsemana

3. Trés ou malis vezes porsemana

Sentirdores?
0 Nenhuma durante oméspassado

1 Menos que uma vezporsemana

2. Uma ou duas vezesporsemana

3. Trés ou malis vezes porsemana

Outra(s) razao: por favor, descreva: Quantas vezes, durante 0 més passado, VOcé teve

problemas para dormir devido a esta(s)razdo?

0 Nenhuma durante oméspassado

1 Menos que uma vezporsemana

2. Uma ou duas vezesporsemana

3. Trésoumaisvezesporsemana

Durante o més passado, como vocé classificaria a sua qualidade de sono de uma maneira

geral?
1Muito boa 3. Ruim

2Boa 4. Muito ruim
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Durante o més passado, quantas vezes vocé precisou tomar remédios (prescritos ou ndo pelo
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médico) para ajuda-lo adormir?
O-Nenhuma durante oméspassado—— 2 Umaouduasvezesporsemana

1 Menos que uma vezporsemana 3. Trés ou mais vezes porsemana

[l

[]

Durante o0 més passado, quantas vezes vocé teve problemas para ficar acordado enquanto
dirigia, se alimentava ou estava em alguma atividadesocial?
0 Nenhuma durante oméspassado 2. Uma ou duas vezesporsemana

1 Menos que uma vezporsemana 3. Trés ou mais vezes porsemana

[l

Durante o0 més passado, que grau de dificuldade vocé teve para se manter animado e realizar

suastarefas?
1Nenhumadificuldade 3 Dificuldademoderada
2 Poucadificuldade 4 Muitadificuldade

Vocé tem um(a) companheiro(a) ou mora comalguém?
Semcompanheiro(a)/Morasozinho(a) 2 Companheiro(a) ou“convivente”
Companheiro(a) ou“convivente”dorme dorme no mesmo quarto,
masndonaemoutroquartomesmacama

3 Companheiro(a) dorme na mesma Cama

Se vocé tem um(a) companheiro(a) ou mora com alguém, pergunte a ele(a) quantas vezes,

durante o més passado, voceé teve... =
Roncoalto?
0 Nenhuma durante oméspassado 2. Uma ou duas vezesporsemana
1 Menos que uma vezporsemana 3. Trés ou mais vezes porsemana
[]

Longas pausas entre uma respiracao e outra enquanto estavadormindo?
0 Nenhuma durante oméspassado 2. Uma ou duas vezesporsemana

1 Menos que uma vezporsemana 3. Trés ou mais vezes porsemana



Movimentos bruscos com as pernas enquantodormia?
O-Nenhmna-durante-omés;aassadﬁ.—Uma-ou-duawezes;memana—D

1 Menos que uma vezporsemana 3. Trés ou mais vezes porsemana

Episodios de desorientagdo ou confusdo durante osono?
0 Nenhuma durante oméspassado 2. Uma ou duas vezesporsemana
1 Menos que uma vezporsemana 3. Trés ou mais vezes porsemana

Outros transtornos enquanto vocé dorme? Por favor,descreva:
0 Nenhuma durante oméspassado 2. Uma ou duas vezesporsemana

1 Menos que uma vezporsemana 3. Trés ou mais vezes porsemana
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ANEXO B
ESCALA DE SONOLENCIA DEEPWORTH
Nome: ldade: Sexo: Data:_/ [
Qual a sua probabilidade ou chance de cochilar ou dormir nas seguintes situacdes, em
oposicao a situacdo de apenas sentir-se cansado? Isso se refere ao seu modo usual de vida
recentemente. Mesmo que isso ndo tenha acontecido recentemente, tente pensar em como essa
situacdo tem afetado o seu modo de vida. Use a escala e tente encontrar 0 nimero mais

apropriado para cadasituacao.

1nuncacochila

2pequena chance decochilar

3chance razodvel ou moderada decochilar

4chance alta ou razoavelmente provavel quecochile

Situagdes:

() Sentado e lendo

() Assistindo TV

( ) Sentado sem fazer nada em lugar publico (cinema ou reuniao)
() Como passageiro em um carro por uma hora sem interrupgéo
() Deitado a tarde quando as circunstanciaspermitem

() Sentado e conversando com alguém

( ) Sentado logo depois do almoco e sem uso de alcool

() No carro, parado por alguns minutos no trafego

Total depontos:



ANEXO C - AVALIACAO DOS FATORES PREDITORES DA SINDROME DA
APNEIA DO SONO (QUESTIONARIO DE BERLIN)

Parte |

Vocé ronca?
Sim(1)
Néo(0)

Nao sei (0)

Quial é a altura do ronco?
Alto como a respiracdo(0)
Alto como a fala(0)

Mais alto que a fala (1)
Muito alto (1)

Qual ¢ a frequiéncia do ronco?
Quase todo dia(1)

3-4 vezes/semana (1)

1-2 vezes/semana (0)

1-2 vezes/més (0)

Nunca ou quase nunca (0)

O seu ronco incomoda outras pessoas?
Sim(1)
Néo (0)

Com qual freqiiéncia suas pausas na respiracao foram notadas?
Quase todo dia(1)

3-4 vezes/semana (1)

1-2 vezes/semana (0)

1-2 vezes/més (0)

Nunca ou quase nunca (0)

Some os pontos das perguntas1-5
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Se >2marqueaqui( )

Parte Il

Vocé fica cansado ao acordar?
Quase todo dia(1)

3-4 vezes/semana (1)

1-2 vezes/semana (0)

1-2 vezes/més (0)

Nunca ou quase nunca (0)

Vocé se sente cansado durante o dia?
Quase todo dia(1)

3-4 vezes/semana (1)

1-2 vezes/semana (0)

1-2 vezes/més (0)

Nunca ou quase nunca (0)

Alguma vez vocé ja dormiu dirigindo?
Sim(1)
Néo (0)

Some 0s pontos das perguntas6-8_

Se >2marqueaqui( )

PARTE 111

Vocé tem presséo alta? Sim(1)
Néo (0)

Nao sei (0)

Qual a suaaltura?__
Qualoseupeso_

Qual a suaidade?
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Género
Masculino ()

Feminino ()

IMC=

IMC>30Kg/m? ( calculado pelo entrevistador)
O IMC é>30Kg/m?

Sim (1)

Nao (0)

Se =1 marque aqui( )
Se foram marcadas 2 ou mais partes o individuo estad em alto risco para SAOS
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ANEXO D - INVENTARIO DE DEPRESSAODE BECK (IDB)

Escolha, em cada questdo, uma das quatro alternativas que mais se assemelha com seus

sentimentos nos ultimos sete dias.

0 Eu ndo me sintotriste
1Eu me sintotriste
2Eu sou triste todo o tempo e ndo consigo me libertar datristeza

3Eu sou tdo triste e infeliz que eu ndo possosuportar

OEu ndo estou pessimista ou desencorajado em relacdo aofuturo
1Eu me sinto desencorajado em relagéo aofuturo
2Eu ndo tenho nada para olhar parafrente

3Eu sinto que o futuro € sem esperanca e ndo podemelhorar

0 Eu ndo me sintofracassado

1Eu sinto que tenho fracassado mais do que as pessoas emgeral

2Quando olho para trads na minha vida o que posso notar é um monte de fracassos

3Eu sinto que sou completamente fracassado com as pessoas (pai, marido, esposa, filhosetc)

0 Eu ndo me sintoinsatisfeito
1Eu néo tenho mais prazer com as coisashabituais
2Eu ndo consigo ter mais satisfacdo com coisaalguma

3Eu estou insatisfeito comtudo

0 Eu ndo me sinto culpado
1 Eu me sinto mal ou sem valor uma boa parte dotempo
2Eu me sinto bastanteculpado

3Eu me sinto como um ser muito mal ouimprestavel



0 Eu ndo me sinto desapontado comigomesmo
1Eu estou desapontadocomigo
2Eu estou com repugnancia demim

3Eu meodeio

0 Eu ndo tenho qualquer pensamento de meferir
1Eu sinto que seria melhor estarmorto
2Eu tenho planos definidos de mesuicidar

3Eu me mataria se tivesse umachance

0 Eu ndo tenho perdido o interesse em outraspessoas

1Eu estou menos interessado em outras pessoas do que ousual

2Eu tenho perdido a maior parte do meu interesse em outras pessoas e tenho pouco
sentimento porelas

3Eu tenho perdido todo o interesse em outras pessoas e ndo dou atencao aelas

0 Eu tenho tomado minhas decisdes tdo bem quantoantes
Eu tento adiar a tomada dedecisdes
Eu tenho grande dificuldade de tomardecisdes

Eu ndo consigo mais decidir ascoisas

0 Eu ndo me sinto com o aspecto pior do que ohabitual
1Eu estou preocupado que eu esteja velho ou poucoatraente

2Eu sinto que existem mudancgas permanentes em minha aparéncia e que estdo me tornando

poucoatraente

3Eu sinto que estou feio erepulsivo

0 Eu trabalho tdo bem quantoantes
1Tem sempre um esforgo extra para iniciar umaatividade
2Eu tenho que dar um forte empurrdo em mim para fazer qualquercoisa

3Eu nédo posso maistrabalhar

0 Eu ndo tenho ficado mais cansado do que ohabitual
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1Eu estou me sentindo mais cansado que ohabitual
2Eu sinto cansaco se fazer algumacoisa

3Eu me sinto muito cansado por fazer qualquercoisa

0 Meu apetite ndo é pior que ousual

1Meu apetite ndo tem sido tdo bom como ohabitual
2Meu apetite é muito pioragora

3Eu ndo tenho apetite paranada
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ANEXO E - AVALIACAO DOS SINTOMAS ALIMENTARES NOTURNOS:
QUESTIONARIO ALIMENTAR NOTURNO (QAN)

Versdo em portugués, traduzida e adaptada culturalmente, do Questionario sobre Comer
Noturno
Como ¢é sua fome pelamanha?
0 1 2 3 4
Nenhuma - Pouca - Alguma - Moderada - Muita
Quando vocé geralmente se alimenta pela primeiravez?
0 1 2 3
Antes das 9.00 - Entre 9.01 até 12.00 - Entre 12.01 até 3.00 - Entre 3.01 até 6.00 -
4
As 6.01 ou mais tarde
Vocé tem um forte desejo ou uma necessidade de fazer lanches no periodo apds o jantar até a
hora dedormir?
0 1 2 3 4
Nunca - Um pouco - As vezes - Muito - Bastante
Que controle vocé tem sobre sua alimentagdo entre o jantar e a hora de dormir?
0 1 2 3 4
Nenhum - Pouco - Algum - Muito - Total
Considerando toda a sua ingestao diaria de alimentos, que quantidade vocé come depois do
jantar?
0 1 2 3 4
Nada — Menos da metade - Metade - Mais da metade - Quase tudo
Vocé geralmente se sente triste ou na fossa?
0 1 2 3 4
Nunca - Um pouco - As vezes - Muito - Extremamente
Quando vocé esta triste, seu humor é maisbaixo:
0 1 2 3 4
No inicio da manha - No fim da manh - A tarde - No inicio da noite - No fim da noite

Assinale aqui, caso seu humor ndo varie durante odia.
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Com que freqliéncia vocé tem dificuldade para adormecer?
0 1 2 3 4
Nunca - As vezes - Metade das vezes - Geralmente — Sempre
Quantas vezes por semana voceé se levanta no meio da noite, sem contar as vezes em que Vocé
vai somenteaobanheiro?
0 1 2
Nunca - Menos de uma vez por semana - Cerca de uma vez por semana
-3 4

Mais de uma vez por semana — Todanoite

FxkxAxH** Se vocé marcou “0” na questdo 9, por favor, pare aqui ***x***x**x

Vocé tem desejo ou necessidade de comer quando acorda anoite?

0 1 2 3 4

Nunca - Um pouco - As vezes - Muito - Extremamente

Vocé precisa comer para voltar a dormir quando acordaanoite?

0 1 2 3 4

Nunca - Um pouco - As vezes - Muito - Extremamente

Quando vocé acorda no meio da noite, com que freqtiéncia vocé lancha?

0 1 2 3 4

Nunca - As vezes - Metade das vezes - Geralmente - Sempre

*xxkx% Se vocé marcou “0” na questdo 12, por favor, passe a questdo 15 *****

Quando vocé faz um lanche no meio da noite, vocé tem consciéncia de que comeu?

0 1 2 3 4

Nunca - Um pouco - As vezes - Muito - Completamente

Que controle vocé tem sobre a sua alimentacdo quando esta acordado a noite?

0 1 2 3 4

Nenhum - Um pouco - Algum - Muito - Completamente

H& quanto tempo vocé tem tido dificuldades com a alimentacdo durante anoite?
Meses-____ Anos
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INTRODUCTION

SUMMARY

Night eating syndrome (NES) is characterized by caloric intake > 25% of total
daily after dinner and/or by two or more weekly nocturnal awakenings accom-
panied by food ingestion. Causes of NES are not entirely clear and seem to involve
a desynchronization between the circadian rhythms of food ingestion and sleep,
resulting in a delayed pattern of food intake. Estimates of the prevalence of NES
in the general population are around 1.5%, and although much higher frequen-
cies have been described in obese individuals, a causal relationship between NES
and obesity is not clearly established. Since the first NES reports, several treat-
ment modalities have been proposed, although, in many cases, the evidence is
still insufficient and there is no consensus on the ideal approach. In order to
conduct a critical review of proposed treatments for NES since its original de-
scription, a systematic search of articles published in journals indexed in Medline/
Pubmed database in the period 1955-2015 was performed. Seventeen articles
addressing non-pharmacological and pharmacological therapies met the selec-
tion criteria. Based on the articles analyzed, we conclude that serotonergic agents
and psychological interventions, particularly cognitive behavioral therapy, have
been shown to be effective for the treatment of NES. A combination of non-
-pharmacological and pharmacological therapies must be considered in future
studies on the treatment of these patients.

Keywords: circadian rhythm, obesity, eating disorders, sleep disorders.

in psychiatric patients.” A prevalence of 3.8% was observed

Night eating syndrome (NES) was originally described by
Stunkard et al., in 1955, in obese patients treated at a
specialized clinic for nocturnal hyperphagia, insomnia,
and morning anorexia.! Its main feature is a delay in the
pattern of food intake, usually defined by ingestion of at
least 25% of total daily calories after dinner and/or during
nocturnal awakenings. In the Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5), NES
is classified in the category of eating disorders not other-
wise specified.??

The prevalence of NES in the general population is
approximately 1.5%. In contrast, this syndrome is present
in 6 to 14% of patients in clinical follow-up for weight
loss and 8.9 to 42% of candidates for bariatric surgery.*®
High frequencies, close to 12%, have also been reported

for NES in elderly patients with type 2 diabetes,® 8.6% in
patients with sleep apnea,” and 17% in patients with rest-
less legs syndrome.'

The causes of NES are not fully understood but ap-
pear to involve a desynchronization between the rhythms
of food intake and sleep. Despite the delay in the circa-
dian pattern of food intake typically observed in these
patients, changes in sleep-wake rhythm (the beginning
and end of the sleep time) have not been demonstrated
in actigraphic and polysomnographic studies.'*'* In nor-
mal individuals, energy homeostasis is controlled by a
neurohumoral system that minimizes the impact of small
fluctuations in energy balance, and leptin and insulin are
critical elements in this control. The nighttime sleep pe-
riod is characterized by prolonged fasting, where the en-
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ergy balance is maintained through hormonal changes.”
In patients with NES, leptin levels tend to be reduced at
night, which may contribute to nocturnal awakenings
accompanied by food ingestion. A reduction in the levels
of ghrelin, probably due to the nocturnal food intake
itself, has also been described in these individuals. Low
levels of melatonin have been implicated in the desyn-
chronization process found in NES.!+1¢

The relationship between NES and obesity is not
fully understood. Studies in overweight and obese patients,
usually recruited from specialized clinics, have shown a
high frequency of NES compared to community controls,
suggesting the existence of a relationship between NES
and obesity.>'”?* However, epidemiological studies have
not confirmed whether this association exists>*! and nu-
merous cross-sectional studies show inconsistent re-
sults.t”222* These contradictory results can be attributed,
at least in part, to methodological issues such as differ-
ences in the operational definition of NES, small variation
in body mass index (BMI) in homogeneous populations
or insufficient statistical power to identify differences
between groups. In an attempt to overcome the limitations
of previous studies, Colles et al. (2007) recruited 431 in-
dividuals with BMI ranging from less than 18 to over 65
kg/m? and identified an independent association between
NES and BMIL.* Although a relationship between obe-
sity and NES is considered probable, its exact nature
remains uncertain. Adult obese patients with NES are,
on average, older than obese individuals without NES,
which suggests that NES leads to weight gain over time.?®
Recently, a study including 2,317 individuals showed a
positive correlation between the intensity of night eating
symptoms and BMI in the age group from 30 to 60 years,
but not in younger individuals, suggesting that age plays
an important role in the relationship between NES and
obesity and the weight gain occurs only after long periods
of nocturnal feeding habits.?® A prospective study lasting
6 years found that women who get up at night to eat
significantly gain more weight.?” A longitudinal study of
the variation of body weight showed that individuals
who eat between 11 pm and 5 am hours gain more weight
than those who do not eat during this period.? Although
the evidence, as a whole, points to a causal relationship
between NES and obesity, difficulty in controlling for
several variables and external factors of environmental,
socioeconomic, genetic, and behavioral nature prevents
a definitive conclusion. It is reasonable to assume that
in subjects with night eating habits, high intake at night
hours, not offset by a similar increase in energy expen-
diture, leads to a positive balance and, over time, weight

gain. It is also possible that NES involves a general ten-
dency to excessive food consumption. Controlled studies
to investigate the excessive food intake in patients with
NES produced conflicting results.!*>?° Conversely, the
reverse hypothesis that weight gain and obesity may in-
fluence the characteristics of NES must be considered.
In this regard, individuals with limited food intake in
the morning could have a more deregulated intake over-
night. Furthermore, the guilt associated with weight gain
could lead to a greater tendency to overeat in the privacy
of one’s home.*°

The diagnosis of NES is eminently clinical. The current
criteria established in the International Symposium of
2008 include evening hyperphagia, defined by consump-
tion greater than or equal to 25% of total daily calories
after dinner and/or nocturnal awakenings accompanied
by food intake plus at least three of the following five: 1)
morning anorexia, ii) insomnia, iii) desire to eat between
dinner and bedtime, iv) need to eat to fall asleep or return
to sleep, and v) depressed mood, most often at night.? In
order to screen patients and to help evaluate the response
to treatment, some useful tools have been developed, in-
cluding the Night Eating Questionnaire.?’*? The main
conditions to be considered as a differential diagnosis
include other eating disorders, particularly the binge eat-
ing disorder, characterized by eating large amounts of food
in a short time, with feeling of loss of control, depressed
mood, and lack of compensatory behaviors.*!*%

Eating disorders in general tend to be associated with
a spectrum of clinical manifestations and behavioral
changes for which a multidisciplinary approach is often
considered more effective.’* In the case of NES, although
several options have been investigated, there is no consen-
sus on the optimal treatment.?*53? The aim of this study
was to critically evaluate the therapeutic alternatives pro-
posed so far for the management of this condition.

MeTHOD

We conducted a systematic search of articles published
in journals indexed in the PubMed (US National Library
of Medicine - National Institutes of Health) database
since 1955, the year that NES was originally described,
until June 2015. The keywords used in the search were:
“night eating syndrome” and “nocturnal eating”, with no
language restrictions. The reference lists of selected ar-
ticles were reviewed to expand the initial search.

ResuLts
486 articles were retrieved (258 having as keywords “night
eating syndrome”). After reading the summaries, 469 were
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excluded because they did not address our subject of study.
The 17 selected articles included case reports, case series,
and clinical trials, involving non-pharmacological and
pharmacological treatment modalities.

Non-pharmacological treatment

Administration of bright light in the morning has pro-
duced beneficial effects in patients with seasonal affec-
tive disorder, a condition in which changes in sleep and
mood patterns, as well as in circadian neurobiological
markers similar to those seen in NES, are observed.*>#
This led some groups to assess its applicability in the
management of patients with NES. Friedman et al. (2002)
reported that a patient with NES treated with 40 mg/
day of paroxetine for depressive symptoms, who under-
went 14 morning sessions of phototherapy with 10,000
lux white light for 30 minutes, showed improvement of
depression and symptoms of night eating. After one
month, there was a recurrence of eating-related symptoms,
although the intensity of depressive symptoms remained
low. The authors decided to start the morning photo-
therapy, obtaining complete suppression of eating-relat-
ed symptoms after 12 sessions.*? Subsequently, the same
group reported the case of a non-obese patient with NES
and depression, who underwent morning phototherapy
with 10,000 lux of white light for 30 minutes; after 14
sessions, improvement of depression and symptoms of
NES was observed.®

The effect of progressive muscle relaxation therapy on
stress, mood, hunger, and eating pattern was evaluated by
Pawlow et al. (2003) in 20 individuals with NES randomly
assigned to a treatment or control group. In the latter,
patients remained at rest for the same time duration of the
therapy session. There were two sessions lasting 20 minutes
each, carried out one week apart. The levels of stress, relax-
ation, and salivary cortisol were determined before and
after each session. In addition, in the first and eighth day,
the authors evaluated the mood. It was observed that pro-
gressive muscle relaxation reduces the levels of stress, anx-
iety and salivary cortisol immediately after the session. This
technique was associated with increased morning hunger
and reduced night eating.*

Cognitive behavioral therapy (CBT) has been success-
fully used in the management of various conditions, in-
cluding depression, insomnia, and some eating disorders.
Allison (2012) proposed a brief but intensive model of
CBT for NES that includes information on NES, guidance
on sleep hygiene and healthy nutrition, self-monitoring
of eating habits, exercise, and relaxation strategies.* A
non-controlled pilot study with 25 participants (19 female)

on the use of CBT in cases of NES showed an improve-
ment in symptoms and weight loss.*

Vander Wal et al. (2015) conducted a clinical trial
involving patients with symptoms of NES randomized to
receive only educational measures, educational measures,
and relaxation with exercise, or educational measures and
relaxation without exercise. The three groups showed a
reduction in symptoms of NES, depression, anxiety, and
perceived stress. The reduction in the percentage of food
eaten after the last meal was higher in the group with
educational measures and relaxation without exercise.
These results suggest that educational measures associ-
ated with relaxation techniques have a promising role in
the management of patients with this condition.*” Stud-
ies on non-pharmacological treatment of NES are sum-
marized in Table 1.

Pharmacological treatment

It is believed that neuroendocrine alterations associated
with changes in the rhythm of food intake are important
in the pathogenesis of NES. It has been suggested that
in these patients there would be a relative deficiency of
postsynaptic serotonin in the mesencephalic nuclei,
caused by hyperactivity of the carrier system, which would
lead to a defect in the regulation by the central nervous
system of sleeping and feeding rhythms. Thus, the use
of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), which
reduces the binding of serotonin transporters and in-
creases postsynaptic serotonin, could restore circadian
function and satiety."*?° Favorable results of the use of
SSRIs to treat obesity*** and other eating disorders such
as anorexia nervosa and binge eating disorder have been
reported.’”3* Miyaoka et al. (2003) prescribed paroxetine
(n=3) or fluvoxamine (n=1), SSRIs, to four patients with
NES characteristics and reported effective control of
nocturnal eating episodes after 2 to 3 weeks of treat-
ment.” In an open clinical trial with 17 participants with
NES characteristics, O’Reardon et al. (2004) evaluated
the effect of other SSRI, sertraline, for 12 weeks on the
number of awakenings, nocturnal food intake, and in-
gestion of food after dinner, and observed an improve-
ment of all the aspects evaluated in all patients. Five
patients had significant weight loss, close to 5 kg on
average.’® O’Reardon et al. (2006) conducted a random-
ized double-blind placebo-controlled study to assess the
efficacy of sertraline for 8 weeks in 28 patients with NES.
The authors reported a significant reduction in the num-
ber of awakenings with nighttime eating. In addition,
an average weight reduction of about 3 kg was observed
in the sertraline group but not in the placebo group.*
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TABLE 1 Summary of studies involving non-pharmacological treatment of patients with night eating syndrome.

Author Study type  Treatment Sample characteristics Duration Result

Friedman, Case report Phototherapy 10,000 1 female aged 51 years with 14 days Improvement of depressive

20024 lux for 30 minutes NES, obese symptoms and nocturnal eating

Pawlow, 2003*  Controlled PMR 20 participants with NES 1 week Reduction of nocturnal appetite
clinical trial (intervention, n=10; control, n=10) and increased morning hunger

Friedman, Case report Phototherapy 10,000 1 male aged 46 years with NES, 14 days Improvement of depressive

20044 lux for 30 minutes not obese symptoms and NES

Allison, 2010 Non-controlled CBT 25 participants with NES 12 weeks Improvement of depressive
clinical trial (19 women) symptoms and NES; weight loss

Vander Wal, Controlled CBT, exercise, and 44 patients with NES (education, 3 weeks Improvement of NES using any

20154 clinical trial education n=14; CBT without exercise, n=15; of the three interventions

CBT with exercise, n=14)

NES: night eating syndrome; PMR: progressive muscle relaxation; CBT: cognitive behavioral therapy.

Stunkard et al. (2006) conducted an open clinical trial,
at distance, to evaluate the effectiveness of sertraline in
the treatment of NES. Patients who spontaneously
sought the help of researchers via website, email or phone
were asked to fill the Night Eating Questionnaire and
underwent a structured interview to determine the pres-
ence of NES. Fifty participants were treated with ser-
traline, which was prescribed by their own doctors. To
evaluate the response, the questionnaire was completed
every 2 weeks and the interview repeated at the end of
8 weeks. The researchers reported improvement in noc-
turnal hyperphagia, nocturnal awakenings with food
intake, and depressive symptoms.>* Vander Wal et al.
(2012) conducted a randomized placebo-controlled
trial of 40 patients with NES to evaluate the effect of
escitalopram, an other SSRI, for 12 weeks, and found
no difference between groups in the reduction of the
symptoms of NES assessed based on the Night Eating
Questionnaire, weight loss, mood, and adverse events.>
In contrast, Allison et al. (2013), in a clinical trial involv-
ing 31 patients with NES to evaluate the use of escita-
lopram, found a significant reduction in nocturnal
hyperphagia and nocturnal awakenings accompanied
by food intake, measured based on the Night Eating
Symptom Scale, after 12 weeks.*

The use of topiramate, an agonist of gamma amino-
butyric acid, in patients with NES has been reported by
some authors. Winkelman (2003) observed a reduction
in nocturnal awakenings with food intake, improved sleep
and weight loss in two patients who failed prior treatments
with psychotherapy and pharmacotherapy.® Tucker et al.
(2004) reported the case of a 40-year-old obese woman
treated with topiramate for 8 months, who achieved re-
duction in episodes of nocturnal awakenings accompanied

by food intake.*® Cooper-Kazaz (2012) reported the case
of a non-obese female patient under treatment for depres-
sion with venlafaxine, who developed NES and weight
gain. She received topiramate for 6 weeks, with improve-
ment of night eating symptoms, sleep quality, self-esteem
and well-being, and weight loss.>’

A decrease in nocturnal melatonin levels in patients
with NES has been reported.’* Based on this finding,
agomelatine, an agonist of the MT1 and MT?2 receptors,
has been considered as an option for treatment of NES.3%%
Milano et al. (2013) gave agomelatine (25 mg/day during
the first 3 weeks and 50 mg/day in the subsequent weeks)
for 12 weeks to five patients with symptoms of NES and
depression, and observed improvement in clinical symp-
toms, mood, and number of nocturnal awakenings, as
well as weight reduction.® Given the strong association
between NES and changes in the sleep-wake and eating
cycles, in addition to the frequent finding of depressive
symptoms and low melatonin levels, new studies are re-
quired in order to properly assess the efficacy of agomel-
atine to treat this syndrome. Studies on the pharmaco-
logical treatment of NES are summarized in Table 2.

CoNcLUSION

This critical review of the literature on the treatment of
NES in the last 60 years shows that the number of studies
is still insufficient, especially regarding controlled clinical
trials with adequate sample size and methodology. The
results above suggest that serotonergic agents and psy-
chological interventions such as the CBT can be effective
in the treatment of NES. Among the SSRIs, sertraline was
the drug most studied for this condition. Preliminary
reports of beneficial effects of topiramate and agomelatine
justify further studies involving these substances and
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TABLE 2 Summary of studies involving pharmacological treatment of patients with night eating syndrome.

Author Study type Treatment Sample Duration Result
characteristics
Miyaoka, Case series Paroxetine (3 cases); 4 patients with NES 2 weeks Effective control of episodes of
2003% fluvoxamine (1 case) nocturnal eating after 2-3 weeks
of treatment
Winkelman, Case series Topiramate 2 patients with NES N/I Improved night eating, weight loss;
2003% the symptoms of NES returned one
month after the end of treatment
Tucker, Case report Topiramate 1 female aged 40 years 9 months  Improvement of symptoms of NES,
20043 sleepiness; weight loss
O’Reardon, Open clinical trial Sertraline 17 participants with NES 12 weeks ~ Reduction in the number of awakenings;
2004% (12 women) improvement in night eating
O’Reardon, Double-blind, Sertraline 34 participants with 8 weeks Improvement in symptoms of NES
20064 randomized, NES (sertraline, n=17; and in quality of life; weight loss
placebo-controlled trial placebo, n=17)
Stunkard, Open clinical trial Sertraline 50 participants with Not Improvement in nocturnal hyperphagia,
2006% NES informed nocturnal awakenings with food intake,
and depressive symptoms
Cooper-Kazaz, Case report Topiramate 1 female aged 54 years 3 months  Improvement in symptoms of NES,
2012% with NES and depression sleep quality and self-esteem
Vander Wal, Controlled randomized  Escitalopram 40 participants with NES 6 weeks Improvement in symptoms of NES
2012%° clinical trial (escitalopram, n=20; and weight loss did not differ between
placebo, n=20) the groups
Allison, Open clinical trial Escitalopram 31 patients with NES 12 weeks  Improvement in NES and
2013 (21 women) depressive symptoms
Milano, Case series Agomelatine 5 patients with NES 10 weeks  Improvement in symptoms of NES
2013% (3 women) and depression; weight loss
Milano, Case report Agomelatine 1 female aged 39 years 3 months  Improvement in mood and symptoms
2013 with NES and depression of NES; weight loss

NES: night eating syndrome; N/I: not informed.

similar medications. Similarly, an initial report of benefits
obtained with phototherapy suggests that chronobio-
logical treatments can be useful and should be further
examined. Finally, in view of the complexity of the man-
ifestations of NES and its frequent association with obe-
sity, mood disorders, and other comorbidities, the com-
bination of non-pharmacological and pharmacological
therapies coupled with a multidisciplinary approach needs
to be considered in future studies on the treatment of
these patients.
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Resumo
Sindrome do comer noturno: como tratar?

A sindrome do comer noturno (SCN) caracteriza-se por
ingestdo caldrica = 25% do total didrio ap6s o jantar e/ou
por dois ou mais despertares noturnos semanais acompa-
nhados de alimentacio. As causas da SCN nio estio to-
talmente esclarecidas e parecem envolver uma dessincro-
nizacio entre os ritmos circadianos de alimentacio e sono,
resultando em um atraso do padrio alimentar. Estimati-
vas da prevaléncia de SCN na populacgio geral estio em
torno de 1,5% e, embora frequéncias bem mais elevadas
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tenham sido descritas em obesos, uma relacio de causa-
lidade entre SCN e obesidade nio estd claramente estabe-
lecida. Desde os primeiros relatos da SCN, varias modali-
dades de tratamento tém sido propostas, embora, em
muitos casos, a evidéncia ainda seja insuficiente e nio
exista um consenso sobre a abordagem ideal. Com o ob-
jetivo de realizar uma revisio critica dos tratamentos pro-
postos para a SCN, desde sua descri¢do original, foi reali-
zada uma busca sistematica de artigos publicados nos
periddicos indexados na base de dados MedLine / Pubmed
entre 1955 e 2015. Dezessete artigos, abordando terapias
nio farmacoldgicas ou farmacolégicas, preencheram os
critérios de selecio. Com base nos artigos analisados,
conclui-se que os agentes serotonérgicos e intervencdes
psicolégicas, particularmente, a terapia cognitivo-com-
portamental, tém mostrado eficicia no tratamento da
SCN. Uma combinacio de terapias nio farmacoldgicas e
farmacoldgicas precisa ser considerada em estudos futuros
sobre o tratamento desses pacientes.

Palavras-chave: ritmo circadiano, obesidade, transtornos
alimentares, transtornos do sono.
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Abstract Background: Night eating syndrome (NES) is characterized by a delayed pattern of food intake
and is clinically defined by the presence of evening hyperphagia, nocturnal ingestion, morning
anorexia, and sleep problems. Although most studies report an association of obesity, depressive
mood, and NES, very little is known about the impact of bariatric surgery in the course of this
syndrome, particularly in patients with depressive symptoms.

Objectives: To assess the effects of bariatric surgery on night eating and depressive symptoms.
Setting: Tertiary hospital, Brazil.

Methods: Sixty patients consecutively submitted to bariatric surgery were included in the study.
Baseline depressive symptoms were assessed by the Beck Depression Inventory—Short Form
(BDI-SF) and night eating by the Night Eating Questionnaire. Measurements were repeated post-
operatively for comparison.

Results: Participants were predominantly female (M/F = 9/51). Mean (=SD) age was 34.7 = 9.2
years and body mass index was 46.04 = 7.52 kg/m2. On average, BDI-SF scores improved after
bariatric surgery (9.77 = 7.01 versus 4.70 £ 4.60; P = .001). Patients with baseline depressive
symptoms (BDI-SF >4), in contrast to those without, showed a significant improvement in Night
Eating Questionnaire scores (16.03 = 7.73 versus 12.80 = 7.76; P = .01), despite a similar post-
operative reduction in weight.

Conclusion: Bariatric surgery is associated with a reduction in depressive symptoms. After the
surgical intervention, improvement of night eating can be observed predominantly in patients with
preoperative depressive symptoms. These findings are consistent with the hypothesis of an important
role of mood problems in NES. (Surg Obes Relat Dis 2017;1:00-00.) © 2017 American Society for
Metabolic and Bariatric Surgery. All rights reserved.

Keywords: Obesity; Depression; Eating disorders; Circadian rhythm; Bariatric surgery; Night eating questionnaire
The contribution of nonnormative eating patterns to the of increasing interest [1]. Night eating syndrome (NES),
development of weight gain and obesity has been the focus originally described by Stunkard et al. [2], is characterized
- by a delayed pattern of food intake that can manifest
Correspondence: Pedro F. C. de Bruin, Laboratory of Sleep and behaviorally as the ingestion of a disproportionate amount
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Ceard, Rua Prof. Costa Mendes, No. 1608, 4° andar, CEP 60430-140, of the daily caloric intake later in the day (“evening
Fortaleza (CE), Brazil. hyperphagia”) and/or eating episodes occurring after the
E-mail: pedrobruin@gmail.com person awakens during the night and then returns to sleep
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(“nocturnal eating”). Other important features of NES are
morning anorexia and trouble getting to sleep or staying
asleep [2,3]. Prevalence of NES in community cohorts has
been estimated to range from 1.1%-1.6% [4-6] and
although much higher frequencies have been found in
various groups of obese patients [7—10], not all patients
with NES are overweight or obese [11].

Since its original description, NES has been linked to
depression and the majority of subsequent studies indicate
that these 2 conditions often coexist [12—14]. It has been
argued that many investigations were conducted in predom-
inantly overweight and obese populations, which usually
present higher psychological distress rates independently of
NES. However, studies of nonobese patients with NES have
also shown a high prevalence of depressed mood, with a
history of lifetime depression being described in 53%-56%
of these individuals [15]. Moreover, it has been reported
that in obese patients with NES, mood falls as the day
progresses, reaching its lowest when individuals awake at
night, which suggests that eating patterns in NES may
reflect mood fluctuations [14,16]. Selective serotonin reup-
take inhibitors and behavioral therapy have both been
reported to significantly improve night eating symptoms
in a small number of studies [17].

As the problem of obesity worsens worldwide, there has
been a marked increase in individuals seeking bariatric
surgery. Many common characteristics of NES, such as
depressed mood, frequent snacking, evening hyperphagia,
and nocturnal ingestion have the potential to adversely
affect surgical outcomes, such as weight loss, medical
complications, or psychological symptoms. Previously,
few studies have addressed these questions, with conflicting
results [7,18]. Similarly, very little is known about the
course of NES after bariatric surgery [19,20]. This study
aims to improve current understanding of the course of
depression and night eating after bariatric surgery in
association with postoperative weight loss. Additionally,
the relationship between the surgical intervention and
individual symptoms of NES, including morning anorexia,
nocturnal intake, evening hyperphagia, and sleep and mood
problems, has been prospectively investigated.

Methods

This was a prospective study of patients referred to the
Obesity Surgery Outpatient Clinic at Hospital Geral Dr.
César Cals, in Fortaleza, Brazil. Consecutive patients of
both sexes, aged 18 years or more, with body mass index
(BMI) >40 or a BMI >35 with at least one co-morbid
obesity-related condition were approached to take part in
the study on the occasion of their initial visit to the Clinic.
Individuals with serious co-morbidities (including neo-
plasms, heart failure, and kidney or liver failure), shift
workers, and women who were pregnant or breastfeeding
were not included. The research protocol was approved by

the local Research Ethics Committee, and written informed
consent was obtained in all cases.

Sociodemographic and anthropometric data, including
age, sex, weight, and height, were obtained from all patients
at the initial visit. BMI was calculated as the ratio between
weight (kg) and squared height (m?). Presence and severity
of NES were evaluated by the Night Eating Questionnaire
(NEQ), an instrument widely used for this purpose. This
questionnaire has a 4-factor structure, each one related to a
major feature of NES (nocturnal ingestions, evening hyper-
phagia, morning anorexia, and mood/sleep) and comprises
14 questions rated on a 5-point Likert-type scale. One item
is intended to differentiate NES from sleep-related eating
disorder and, therefore, is not included in the final score.
Scores may range from O to 52, and a score >25 is
considered positive for NES. The psychometric properties
of NES were previously examined in a large sample and the
Cronbach’s alpha for the total scale was reported to be 7.0
[21]. A Portuguese language version of the NEQ, previ-
ously adapted and validated for the Brazilian population,
was used in this study [22].

Depressive symptoms were measured by the Beck
Depression Inventory—Short Form (BDI-SF). This instru-
ment consists of 13 items, each scored from O to 3. A score
of 0 to 3 indicates no depressive symptoms; 4 to 7 mild
depressive symptoms; 8 to 15 moderate depressive symp-
toms; 16 or more, severe depressive symptoms. For the
purpose of this study, patients were divided into 2 groups:
with (BDI-SF >4) or without depressive symptoms (BDI-
SF <4). The BDI-SF is generally considered a reliable and
valid screening measure of depression. Its internal consis-
tency reliability has been previously reported to be .78 [23].
A Portuguese version, adapted for the Brazilian population,
was used in the present study [24].

As part of a routine evaluation, all patients were assessed
by a multidisciplinary team, including a surgeon, endocri-
nologist, pneumologist, cardiologist, nurse, psychologist,
and dietician. Laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass was
performed in all cases. Measurements and questionnaires
were repeated postoperatively, after a mean period of
16.1 = 6.0 (6-33) months.

Data analysis

Values are presented as mean £ SD or frequency, as
appropriate. Patients were divided into 2 groups according
to the presence (BDI-SF >4) or absence of preoperative
depressive symptoms. Data were examined for normality
using the Kolmogorov—Smirnov test. For normally distrib-
uted variables with homogeneity of variance, between-
group comparisons were performed using unpaired Student
t test and within-group comparisons (pre- versus postsur-
gery) using paired ¢ test. Wilcoxon test was used for within-
group comparisons (pre- versus postsurgery) of those
variables that did not meet the homogeneity of variances



Night Eating, Depressive Symptoms and Bariatric Surgery / Surgery for Obesity and Related Diseases 1 (2017) 00-00 3

requirement. Categorical variables were analyzed by the
x* test. Pearson’s correlation coefficients were calculated to
evaluate the relationship between BDI-SF and NEQ scores.
Internal consistency of NEQ and BDI-SF in this special
sample was assessed by calculating Cronbach’s alpha
coefficient. Analyses were carried out by Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) for Windows, version 20.0
(SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Differences were considered
to be significant at P < .05.

Results

Sixty patients consecutively submitted to bariatric sur-
gery, aged between 21 and 56 years, with a BMI ranging
from 35.0 to 72.4 kg/m?, were included into the study. At
baseline, depressive symptoms were present (BDI-SF >4)
in 39 (65%) patients, and were classified as mild in 6 (10%)
cases, moderate in 20 (33.3%), and severe in 13 (21.7%).
Five (8.3%) patients were on antidepressants (fluoxetine:
n = 4; amitriptyline: n = 1). On average, there was a
postoperative improvement in BDI-SF scores (9.77 £ 7.01
versus 4.70 = 4.60; P = .001) for the entire sample. The
frequency of patients with BDI-SF scores >4 postsurgery
was reduced to 25 (41.7%) and 2 patients remained on
antidepressants (fluoxetine: n = 1; amitriptyline: n = 1). A
trend for NEQ global scores to improve after bariatric
surgery was also observed (14.18 * 7.69 versus
12.32 = 7.66; P = .05), although the number of partic-
ipants who met the cut-off for NES (NEQ >25) did not
change significantly (7 versus 6 individuals). The group
with baseline depressive symptoms (BDI-SF >4), in con-
trast to the group without, showed a significant improve-
ment in NEQ scores (16.03 = 7.73 versus 13.26 = 7.84;
P = .03), despite a similar postoperative reduction in
weight. Of the 39 patients with baseline depressive symp-
toms, 7 met the cut-off for NES before surgery and 5 after
the intervention. Patients who met the cut-off for NES at
baseline, showed a similar postoperative reduction in BMI
as those with NEQ <25 (-14.21 =5.0 versus -—
15.98 £ 7.66; P = .636). Overall, no correlation was found
between NEQ scores at baseline and postoperative changes
in BMI. A positive correlation was observed at baseline
between BDI and NEQ scores (R = 0.481; P = .001). A
positive correlation was observed at baseline between BDI
and NEQ scores (R = 0.481; P = .001). Cronbach’s alpha
reliability coefficient for NEQ and BDI-SF was, respec-
tively, .80 and .88. General characteristics and results for
BDI-SF, NEQ (global and domains scores) before and after
surgery are summarized in Table 1.

Discussion

This study confirms the beneficial effect of bariatric
surgery on depressive symptoms and indicates that this
procedure can be associated with an improvement in night

eating, particularly in obese patients with preoperative
depressive symptoms.

A postoperative improvement in depressive symptoms
was observed in the participants of this study. Previously,
De Zwaan et al. also reported an improvement in depressive
symptoms after obesity surgery [25]. Psychological factors,
including changes in self-esteem, body satisfaction, and
weight-related stigmatization as well as biologic factors,
such as deactivation of proinflammatory states, normal-
ization of the hypothalamic-pituitary-adrena axis, and
improved insulin resistance, have been implicated in the
improvement of depressive symptoms following bariatric
surgery [26]. Additionally, the present results show that
patients with and without depressive symptoms have similar
postoperative weight reduction. Some centers consider
mood disorders to be a potential contraindication for
bariatric surgery, although their ability to negatively influ-
ence surgical outcomes has not been consistently proven
[27]. It should be noted that despite the high frequency of
preoperative depressive symptoms in this study, very few
patients were on antidepressants.

More than 10% of the participants of this study had NEQ
scores consistent with the diagnosis of NES. Previous
studies of bariatric surgery candidates reported NES rates
ranging from 8.9 to 42% [6,9,10]. This wide variability may
be related to the lack of uniformity of NES criteria,
especially in early publications [3]. In the present study,
there was an overall tendency for an improvement in NEQ
scores after bariatric surgery, although the number of
patients who met the cut-off for NES did not change
significantly (11.7% versus 10%). Previous investigations
on the longitudinal course of night eating symptoms after
bariatric surgery have been scarce. A retrospective study by
Rand et al. described a slight improvement in NES
prevalence from a preoperative 30.6% to 27% at 32 months
after bariatric surgery [6]. On a small prospective study,
Adami et al. were unable to demonstrate a significant
change in the frequency of NES when patients were
reassessed 3 years after bariatric surgery (7.9% and 6.3%,
respectively) [28]. Importantly, the present study shows that
night eating improvement after bariatric surgery seems to
occur mainly in patients with preoperative depressive
symptoms. Although the etiopathogenesis of NES has not
been satisfactorily clarified, biologic, behavioral, and psy-
chologic factors, including mood changes, all seem to play
a role [14,29,30].

Evidence indicates that a high proportion of patients with
NES show co-morbid depression [6,8,15], and it has been
recommended that patients with NES be routinely evaluated
for this condition [13]. In addition, therapeutic modalities,
such as cognitive behavioral therapy and selective serotonin
reuptake inhibitor, which have been reported to improve
symptoms of NES, are also effective for treating depression.
These observations appear to suggest that depressed mood
could be a relevant factor for the development of NES [31].
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3 B . . . .
S87Z%a the diagnosis of a depressive disorder, as defined by the



Night Eating, Depressive Symptoms and Bariatric Surgery / Surgery for Obesity and Related Diseases 1 (2017) 00-00 5

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
which usually requires a structured clinical interview.

Conclusion

Patients submitted to bariatric surgery show an improve-
ment in depressive symptoms. Night eating symptoms
appear to decrease after bariatric surgery, predominantly
in individuals with preoperative depressive symptoms. This
reinforces the hypothesis of an association between mood
problems and night eating, both frequent in the obese.
Further prospective studies are warranted, using stand-
ardized diagnostic criteria and adequate methodology, to
characterize a possible causal relationship between these 2
conditions.
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Abstract

Purpose Obesity is commonly associated with poor sleep,
excessive daytime sleepiness (EDS) and depressive mood
but the impact of bariatric surgery on these conditions is in-
completely understood. This study aimed to investigate the
course of EDS and sleep quality in bariatric surgery patients
in relation with changes in body weight and depressive
Symptoms.

Methods In patients consecutively submitted to bariatric sur-
gery, baseline and postoperative sleep quality were evaluated
by the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), excessive day-
time sleepiness by the Epworth Sleepiness Scale (ESS), risk
for OSA by the Berlin Questionnaire (BQ), and depressive
symptoms by the Beck Depression Inventory—Short Form
(BDI). Comorbidities were assessed by interview and chart
review.

Results Sixty patients (M/F = 9/51) with a mean (+SD) age of
34.7 £ 9.2 years and body mass index (BMI) of
46.04 + 7.52 kg/m® were studied. Bariatric surgery improved
PSQI score (6.4 + 3.8 versus 4.1 + 2.8; p < 0.001), ESS score
(8.1 £ 4.7 versus 6.0 + 3.3; p < 0.001), BDI score (9.8 £ 7.0
versus 4.7 + 4.6; p = 0.001), and risk for OSA (68.3 versus
5%). Twelve of the 18 subjects with baseline EDS (ESS > 10)
developed normal ESS score after surgery. In these subjects,
significant postoperative improvement in depressive symp-
toms score was observed (12.0 = 9.0 versus 5.5 = 5.0;
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p =0.041), in contrast to the remaining six cases with persis-
tent EDS, who showed no significant change in these symp-
toms (5.5 = 5.0 versus 3.2 £3.1; p = 0.416).

Conclusion Bariatric surgery has a beneficial effect on sleep
quality and EDS. Postoperative improvement in EDS can be
related to a reduction in depressive symptoms.

Keywords Obesity - Disorders of excessive somnolence -
Depression - Sleep

Introduction/Purpose

Obesity is a public health problem with a major negative im-
pact on morbidity, mortality, and health-related quality of life
on a global scale [1]. Most studies on the causes and treatment
of obesity have so far focused on caloric ingestion and energy
expenditure. More recently, the role of sleep in metabolic reg-
ulation has been increasingly recognized as well as the impact
of insufficient and disrupted sleep on the development of the
metabolic syndrome [2, 3]. Impaired sleep, in association with
changes in lifestyle and socioeconomic environment, is in-
creasingly common in modern society. It has been reported
that one in five adults may be currently affected by sleep
problems [4]. The rapid increase in the prevalence of
overweight/obesity appears to have occurred in tandem with
the gradual worsening of sleep inadequacy over the last three
decades, as suggested by a recent analysis of a large dataset of
non-institutionalized US adults [2, 5]. Poor quality sleep and
short sleep duration have been shown to enhance positive
energy balance and result in weight gain through several
mechanisms, including effects on sleep metabolic rate, leptin
and ghrelin concentrations, appetite, hypothalamic-pituitary-
adrenal axis activity, gut-peptide concentrations, and substrate
oxidation [6]. On the other hand, obese subjects are more
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likely to suffer from inadequate sleep [7, 8], thus pointing to a
reciprocal relationship, whereby poor sleep leads to weight
gain which may, in turn, induce more sleep impairment.

Excessive daytime sleepiness is common in obese subjects
and has a negative impact on their safety and quality of life.
Obstructive sleep apnea (OSA) and sleep loss are generally
considered the main determinants of daytime sleepiness in
obesity. However, despite the close association between
OSA and obesity, the relation between severity of OSA, mea-
sured by the apnea-hypopnea index, and that of the excessive
daytime sleepiness, as assessed by the Epworth Sleepiness
Scale (ESS), is weak. In addition, sleepiness may persist in
some cases despite an effective treatment for OSA [9, 10].
Other factors that have been suggested to play a role in the
development of the excessive daytime sleepiness in obese
patients include depression and metabolic disorders, such as
insulin resistance and diabetes [11, 12].

Bariatric surgery is considered an effective treatment for
severe obesity and may have a beneficial effect on its comor-
bidities, such as disturbed sleep and its daytime consequences
[13]. However, factors associated with persistence of hyper-
somnolence after bariatric surgery have not been elucidated.
The main purpose of this study was to investigate the longi-
tudinal course of excessive daytime sleepiness and sleep im-
pairment in patients undergoing bariatric surgery in relation
with changes in mood and weight loss.

Methods

Patients of both genders aged 18 years or older, with body
mass index (BMI) >40 or >35 and at least one comorbidity
related to obesity condition, were approached to take part in
the study, on the occasion of their first visit to the Obesity
Surgery Outpatient Clinic at “Hospital Geral Dr. César
Cals,” in Fortaleza, Brazil. Individuals with heart, kidney or
liver failure, neoplasms, and women who were pregnant or
breastfeeding were excluded from the study. The protocol
was approved by the local Research Ethics Committee, and
all participants provided the signed written informed consent
before the procedures (approval number—442/2010).
Sociodemographic and clinical data, including presence of
diabetes mellitus and systemic arterial hypertension, were ob-
tained by interview and chart review. Body mass index was
calculated as the ratio between weight (kg) and squared height
(m?). Quality of sleep was evaluated by the Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI), a self-report questionnaire that assesses
sleep quality over a 1-month time interval. It consists of 19
items generating seven component scores: subjective sleep
quality, sleep latency, sleep duration, sleep efficiency, daytime
dysfunction, use of medications to sleep, and presence of sleep
disorders. Individuals with a total PSQI score greater than five
were considered poor sleepers. A Portuguese-language
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version of the PSQI adapted to the Brazilian population was
used in this study [14]. Daytime sleepiness was assessed using
the ESS, a questionnaire which includes eight items regarding
the expectation of dozing in eight hypothetical situations. A
score of 10 or above was considered indicative of excessive
daytime sleepiness. A Portuguese-language version of the
ESS previously adapted to the Brazilian population was used
in this study [15]. Risk for OSA was assessed by a Portuguese-
language version of the Berlin Questionnaire (BQ) that had
been previously translated and adapted to the Brazilian popu-
lation [16]. Presence and severity of the depressive symptoms
were investigated by the Beck Depression Inventory—Short
Form (BDI) and symptoms were classified as mild (>4 to 7
points), moderate (>7 to 15 points), or severe (>15 points). A
Portuguese-language version of the BDI, adapted to the
Brazilian population, was used in this study [17].

All patients were routinely evaluated by a multidisciplinary
team and a laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass was per-
formed in all cases. Measurements and questionnaires were
repeated postoperatively, at least six (mean + SD = 16.1 +6.0)
months after surgery, for comparison.

Data Analysis

Values are presented as mean + SD or frequency. Participants
were divided into two groups according to the presence
(ESS > 10) or absence of preoperative excessive daytime
sleepiness for analysis. Data were examined for normality
using the Kolmogorov-Smirnov test. For normally distributed
variables with homogeneity of variance, between-group com-
parisons were performed using Student’s unpaired 7 test and
within-group comparisons using the paired ¢ test. The
Wilcoxon test was used for comparisons of before and after
bariatric surgery of those variables that did not meet the re-
quirements for homogeneity of variances. Categorical vari-
ables were analyzed by the chi-square or McNemar test.
Pearson’s correlation coefficients were calculated to evaluate
the relation between BQ, BMI, and ESS scores. Analyses
were conducted using the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows, version 20.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Differences were considered to be signif-
icant at p value <0.05.

Results

Sixty patients consecutively submitted to bariatric surgery,
aged between 21 and 56 (mean + SD = 34.7 £ 9.2) years, with
a BMI ranging from 35.0 to 72.4 kg/m?, were included in the
study. General characteristics and results of the basal and
follow-up PSQI, ESS, and BQ scores are summarized in
Table 1. Risk of OSA, as measured by the BQ, was positively
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Table 1 Sleep quality, excessive

daytime sleepiness, depressive Variables Baseline After p value

symptoms, comorbidities, and

risk of obstructive sleep apnea in BMI (kg/m’) 46.0+7.5 30.3+43 <0.001*

60 obese paticnts at baseline and  Diabetes mellitus 10 (16%) 2 (3.3%) 0.008°

after bariatric surgery Hypertension 25 (41.7%) 13 21.7%) 0.002¢
PSQI score 64+38 4.1+£28 <0.001°
Impaired sleep 31 (51.7%) 17 (28.3%) 0.009°
ESS score 8.1+47 6.0+33 <0.001°
EDS 18 (30%) 6 (10%) <0.001°
BDI score 9.7+7.0 4.7+4.6 <0.001°
Moderate/severe depressive symptoms 33 (55%) 14 (23.3%) 0.001°¢
BQ 41 (68.3%) 3 (5%) <0.001°

Data are expressed as means + standard deviation

BDI Beck Depression Inventory—Short Form, BMI body mass index, BQ Berlin Questionnaire, EDS excessive
daytime sleepiness, ESE Epworth Sleepiness Scale, PSQ! Pittsburgh Sleep Quality Index

#Student’s paired ¢ test
® Wilcoxon test

¢ McNemar test

correlated with the BMI (R = 0.34; p = 0.007) and presence of
excessive daytime sleepiness (R = 0.30; p = 0.017).

After the bariatric surgery, there was an improvement in the
following components of the PSQI: quality of sleep
(p = 0.041), latency of sleep (p < 0.001), disturbance of sleep
(» < 0.001), and tendency for improvement in daytime dys-
functions (p = 0.05).

Twelve of the 18 subjects with baseline excessive daytime
sleepiness (ESS > 10) developed a normal ESS score after
surgery. In these subjects, significant postoperative improve-
ment in depressive symptoms score was observed (12.0 £ 9.0
versus 5.5 £ 5.0; p = 0.041), in contrast to the remaining six
cases with persistent excessive daytime sleepiness, who
showed no significant change in these symptoms (5.5 = 5.0
versus 3.2 £ 3.1; p = 0.416). In the present study, persistent
daytime somnolence was not associated with the degree of
weight loss or the magnitude of improvement in subjective
sleep quality after bariatric surgery.

Discussion

This study confirms the beneficial effect of bariatric surgery on
subjective sleep quality and hypersomnolence and suggests that
persistence of excessive daytime sleepiness after surgery may
be related to a lack of improvement in depressive symptoms.
Sleep quality improvement after bariatric surgery has been
previously reported [8, 18, 19]. Obesity is the main risk factor
for OSA, a major cause of disturbed sleep and excessive day-
time sleepiness in this patient population, and previous studies
confirm the effectiveness of obesity surgery for the control the
OSA [19, 20]. More than half of the participants in the present
study were identified as being at risk for OSA at baseline, as

assessed by the Berlin Questionnaire (BQ), a figure that de-
creased dramatically after the surgical intervention (5.0%).
However, it should be kept in mind that overnight
polysomnography is the gold standard for the diagnosis of
OSA and although clinical screening tools, such as the BQ,
have been widely used for this purpose, the findings regarding
their diagnostic accuracy are controversial. A meta-analysis of
26 studies has suggested that among other screening tools, the
BQ presents the highest diagnostic odds ratio [21].

The majority of the subjects in the present study showed an
improvement in excessive daytime sleepiness after surgery, in
agreement with previous investigations [22—24]. It has been
suggested that the decrease in hypersomnolence after bariatric
surgery may be related to an improvement in nocturnal sleep,
secondary to the reduction in OSA, as mentioned above, al-
though other factors, such as a reduction of metabolic and
inflammatory abnormalities, could also play a role [9, 25,
26]. In a previous study of 56 obese patients with high-level
preoperative daytime somnolence, normalization of excessive
sleepiness was achieved only 1 month after the surgical pro-
cedure [27]. It is worth emphasizing that about 10.0% of the
participants of the present study were found to remain with
excessive daytime sleepiness at the postoperative evaluation.
The causes of persistent hypersomnolence after successful
obesity surgery have not been adequately clarified [9, 10]. In
this study, we were unable to find a correlation between per-
sistence of excessive daytime sleepiness and the magnitude of
sleep quality improvement or the degree of weight loss after
the surgical procedure.

An overall improvement in depressive symptoms after bar-
iatric surgery was observed in this study. Depressive symptom-
atology is commonly found in obese subjects and this relation
may be bi-directional [28]. It has been suggested that obesity
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can lead to depressive mood for several reasons, including
physical inactivity, poorer quality of life, and social prejudice
[29-31]. On the other hand, observations that depressed indi-
viduals may gain weight because of the use of antidepressants,
sedentarism, and poor sleep quality [32, 33] seem to support a
reverse sequence of events. Finally, the co-occurrence of these
two conditions must also be considered in view of common
genetic and lifestyle factors [32, 34]. Significant improvement
in depressive symptoms has been previously reported follow-
ing bariatric surgery [35], and greater weight loss has been
correlated to higher rates of depression resolution in these in-
dividuals [36]. The nature of the postoperative improvement of
depressive symptoms is probably multifactorial and may be
related to psychosocial factors, including gains in self-esteem,
body satisfaction, and weight-related stigmatization, as well as
biological factors, such as reduction in insulin resistance, deac-
tivation of pro-inflammatory states and normalization of the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis [37, 38]. A relevant find-
ing of the present study is the concomitant improvement in
depressive symptoms among subjects who experienced nor-
malization of daytime sleepiness scores, in contrast to the ab-
sence of a change in depressive symptoms among those with
persistent daytime somnolence. A relationship between obesity,
depression, and excessive daytime sleepiness has been previ-
ously described in community cohort studies [39] as well as in
obese subjects [40]. Dixon and coworkers, in 1055 consecutive
patients presenting for obesity surgery, observed that daytime
somnolence, as measured by the ESS, was not related to the
presence or severity of OSA diagnosed by overnight
polysomnography in a subgroup of subjects. The largest con-
tributors to variance of ESS scores in their sample were symp-
toms of depression, sleep problems reported by the patient, and
poor quality of life [11]. Prospective studies evaluating the
associations among depressive symptoms, sleep quality, and
excessive daytime sleepiness following bariatric surgery are
scarce. However, Fernandez-Mendoza and coworkers, in a
population-based study of 1395 subjects followed up after
7.5 years, reported that weight loss was associated with remis-
sion of excessive daytime sleepiness. Interestingly, those inves-
tigators also found that the presence of sleep disturbances could
predict the incidence of daytime somnolence in individuals
with depression [25].

Frequency of diabetes mellitus and systemic arterial hyper-
tension decreased significantly after surgery among the partic-
ipants of this study, thus confirming previous reports on the
positive effect of obesity surgery on these conditions [13, 41].
As diabetes mellitus has been found to be a predictor of ex-
cessive daytime sleepiness, regardless of obesity [25], this
reduction may also have contributed to the overall improve-
ment in daytime somnolence evidenced in the present results.

In this study, daytime sleepiness was not objectively mea-
sured. The multiple sleep latency test (MSLT), which quan-
tifies the ability to fall asleep on multiple repeated nap
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opportunities, is generally regarded as the gold standard ob-
jective measure of excessive sleepiness [42]. However, there
is evidence that the MSLT has limitations for the assessment
of sleepiness in subjects with depressive symptoms [43, 44].
In this study, subjective sleepiness was assessed by the ESS,
the most commonly used measure of sleepiness in sleep re-
search and clinical settings [45]. Recently, Plante and co-
workers examined the associations of depression with habitual
sleep duration, subjective daytime sleepiness, and objective
sleep propensity in a nonclinical adult population. Those in-
vestigators found that subjective daytime sleepiness and in-
creased habitual sleep duration were associated with increased
odds of depression. Paradoxically, increased sleep propensity
on the MSLT was associated with reduced likelihood of de-
pression, underscoring the limitations of the MSLT as a mea-
sure of sleepiness in the context of mood disorders [46].

In conclusion, bariatric surgery leads to an overall improve-
ment in subjective sleep quality and daytime somnolence.
Excessive daytime sleepiness may persist after surgery in a
small but significant proportion of individuals. Postoperative
improvement in hypersomnolence can be related to an im-
provement in depressive symptoms. Further studies are nec-
essary to fully clarify the mechanisms involved in the relation
between obesity, hypersomnolence, and depression.
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