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RESUMO

Yamaguchi, CM. Evolucéo clinica a longo prazo de obesos graves diabéticos e ndo
diabeéticos, submetidos a derivacao gastrica em Y de Roux/DGYR. [Tese]. S&o Paulo:
Universidade de S&o Paulo, Faculdade de Medicina; 2013.

Introducdo: Os mecanismos responsaveis pela evolucdo do diabetes associado a
obesidade entre pacientes bariatricos sdo alvos de muitos estudos atualmente. As
principais linhas de pensamento envolvem alterac6es no indice de massa corporal
(IMC), hormonios gastrointestinais, inflamacdo sistémica e a reformatagdo ou
reeducacdo alimentar. A maioria destes quesitos foi examinada sob a o6tica do curto
prazo, sendo que informagBes concernentes a casos com 10 anos de pds-operatorio
ainda sdo escassos. Objetivos: Avaliar o desfecho da homeostase glicidica tardio
apo6s a DGYR, em pacientes com e sem diabetes prévio, e documentar os parametros
clinicos e nutricionais que diferenciem estes grupos. Metodologia: Estudo
observacional controlado retrospectivo e prospectivo de 100 pacientes submetidos a
derivacdo gastrica em Y de Roux. Estes pacientes foram divididos em dois grupos
iniciais, um com diabetes no pré-operatério e outro sem diabetes. Em seguida, 0s
dois foram subdivididos em quatro subgrupos conforme a evolucdo do diabetes,
sendo eles refratério, responsivo, estaveis e ndo estaveis, respectivamente. Dados
demogréficos, laboratoriais, nutricionais, prescricbes medicamentosas e evolugédo
clinica do diabetes no pos-operatério a longo prazo foram coletados. Resultados:
Dos 96 pacientes efetivamente avaliados, a idade situou-se em 50,39 (x 10,98) no
grupo refratéario, 56,63 (+ 8,29) no grupo responsivo, 47,62 (x 10,72) no grupo
estavel e 48,17 (x 10,45) no grupo ndo estavel. O sexo feminino prevaleceu em todos
0s grupos. Uma taxa de 66,7% dos pacientes com diabetes alcancaram a remissao da
doenca apés a DGYR, o tempo de diagnostico de diabetes pré-operatorio se
relacionou com o grupo refratario, e uma populacdo de novos diabéticos se
configurou tardiamente em pacientes sem a doenca no periodo pré-operatério.
Concluséo: 1) A derivagdo gastrica em Y de Roux induziu remissdo em 66,7% dos
pacientes com diabetes prévio; 2) O tempo de diagnostico de diabetes tipo 2 esteve
associado com auséncia da resposta cirdrgica; 3) Pacientes euglicémicos
desenvolveram diabetes apds a intervencdo na proporgdo de 17,7%, comprovando
que a protecdo do procedimento bariatrico contra a instalacdo do diabetes tipo 2 se
atenua com o passar dos anos; 4) Tanto os pacientes com a glicemia anormal quanto
o0s euglicémicos submetidos a DGYR, necessitam de um seguimento a longo prazo
do homeostase glicidica.

Descritores: Obesidade morbida/cirurgia; Cirurgia bariatrica; Derivacdo gastrica;
Diabetes mellitus tipo 2/sangue; Seguimentos.



SUMMARY

Yamaguchi, CM. Long-term clinical outcome of severely obese diabetic and
nondiabetic patients undergoing after Roux-en-Y gastric bypass. [Thesis]. S&o Paulo:
Medical School, University of Sdo Paulo; 2013.

Introduction: The mechanisms responsible for the development of diabetes
associated with obesity among bariatric patients are targets of many ongoing studies.
The main lines of thought involve changes in body mass index (BMI),
gastrointestinal hormones, systemic inflammation and reformatting nutritional
education. Most of these issues were examined from a short term perspective, with
information concerning cases after 10 years still scarce. Objectives: Evaluate the
outcome of long term of glucose homeostasis after DGYR in patients with and
without previous diabetes, and document the clinical and nutritional parameters that
differentiate these groups. Methods: An observational retrospective and prospective
controlled study with 100 patients undergoing Roux-en-Y gastric bypass. These
patients were divided into two initial groups, one with diabetes preoperatively and
another  without. Then the two groups were subdivided into four subgroups
according to the evolution of diabetes, namely refractory, responsive, stable and
unstable respectively. Demographic, laboratory, nutritional, and clinical information
along with drug prescriptions were collected Results: Among the 96 patients
effectively studied, age was 50.39 (+ 10.98) in the refractory group, 56.63 (+ 8.29) in
the responsive group, 47.62 (x 10.72) in the stable group and 48 , 17 (x 10.45) in the
unstable group. Females were the majority in all groups. About 66,7% of patients
with diabetes achieved disease remission after DGYR, and duration of diabetes was
associated with the refractory group. A population of new-onset diabetes was
identified in patients without disease in the preoperative period. Conclusion: 1)
Roux-en-Y gastric bypass induced remission in 66,7% of patients with previous
diabetes; 2) Duration of diagnosis of type 2 diabetes was associated with surgical
response, 3) Euglycemic patients developed diabetes after the intervention in the
proportion of 17,7%, proving that the protection of bariatric procedure against type 2
diabetes is attenuated over the years; 4) Both patients with abnormal glucose profile
as well as those euglycemic undergoing DGYR, require long follow-up of glucose
homeostasis.

Descriptors: Morbid obesity/surgery; Bariatric surgery; Gastric bypass; Diabetes
mellitus type 2/blood; Follow-up.
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus do tipo 2 é uma doenga epidémica, afetando milhdes de
pessoas em todo o mundo e com expectativa de duplicacdo nas primeiras décadas
desse milénio™™. Desse total, cerca de 90% estdo acima do peso ou s30 obesos e 0
grau de obesidade é o principal fator da ocorréncia de diabetes em uma populagdo®>.

Com o aumento da prevaléncia de obesidade e diabetes tipo 2 (DM2),
estratégias de tratamento e prevencdo mais eficazes para a doenga tornaram-se
necessarias’.

Desde o historico do desvio jejuno-ileal, assim como as primeiras tentativas do
bypass géstrico, a resolucdo do diabetes foi consistentemente registrada na maioria
das séries’. Antes da publicacdo do National Institutes of Health Consensus (NIH)
sobre os critérios aceitos para indicacdo deste procedimento cirdrgico, em 1992,
Pories et al. ja haviam defendido o tratamento cirtirgico para o diabetes tipo 2°.

A literatura em cirurgia bariatrica mostrou de modo consistente que 0s
procedimentos que envolvem a derivacdo intestinal tém impacto dramatico sobre o
metabolismo glicémico dos pacientes diabéticos® .

Sabe-se que obesos diabéticos operados tendem a atingir metas de controle
glicémico num espaco de tempo relativamente curto, sendo possivel a manutencéo
desse efeito durante periodos de tempo significativo, com redugdo importante do
namero e da dose das medicagdes antidiabéticas e/ou insulina, sendo possivel até a
suspensdo completa do tratamento farmacolégico®**2.

Estimativas mostram que houve um crescente aumento no nimero de cirurgias
bariatricas realizadas no Estado Unidos de 13.650 em 1998 para 150.000 em 2005, e
para 200.000 em 2007**. As cirurgias sdo indicadas para individuos com indice de
massa corporal (IMC) acima de 40 kg/m? ou acima de 35 kg/m? na presencga de
comorbidades™. Atualmente, as técnicas mais utilizadas sdo as restritivas com
componentes desabsortivos, denominadas de cirurgia mista™.

Crescentes interesses nos mecanismos responsaveis por essa rapida melhora do

diabetes tipo 2 ap6s o procedimento cirdrgico sdo atualmente motivo de inUmeras



pesquisas. Embora a derivagdo gastrica em Y-de-Roux seja considerada como o
tratamento mais eficiente para a obtencdo e manutencdo da perda de peso, hoje
alguns estudos vém mostrando que, além da alteracdo no peso, outros mecanismos
estéo envolvidos na remisséo do diabetes tipo 2*".

A despeito da abundante literatura sobre boas respostas dos diabéticos ao
emagrecimento cirdrgico, informac6es adicionais sobre parametros de metabolismo
glicidico e lipidico, assim como analise das caracteristicas clinicas, bioguimicas,
nutricionais e antropomeétricas, que se correlacionam com a evolucdo do DM2, se
fazem necessarias para uma melhor compreensdo do comportamento deste
procedimento a longo prazo.

Com base nos resultados destas investigacdes, novos achados serdo obtidos
sobre a histéria natural contempordnea de diabetes em obesos morbidos,

possibilitando um diagndéstico, acompanhamento e progndéstico mais eficientes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Aimportancia do diabetes

O diabetes mellitus é atualmente uma das doencas mais comum no mundo,
afetando mais de 170 milhdes de pessoas. Estima-se que, em 2030, o diabetes pode
afetar 375 milhdes de pessoas no mundo todo'®. A Figura 1 ilustra a distribuicdo
estimada para a doenca entre 0s anos de 2000 e 2030, evidenciando 0 maior aumento
no nimero de casos para paises em desenvolvimento. Assim, segundo o estudo,
paises da América Latina teriam um aumento estimado da prevaléncia de 148% entre

estes anos.

Sub.Saharan 126

FONTE: Hossain et al., 2007, p. 2014."
Figura 1 - Prevaléncia da populacdo mundial com diabetes mellitus tipo 2.

Nos Estados Unidos, existem mais de 16 milhdes de diabéticos, e é esperado
que este nimero aumente para 50 milhdes em 2050%°. No Brasil, hoje esta
prevaléncia se aproxima da estimativa de 12 milhdes de brasileiros, em torno de

5,6% da populagdo® %%,



Considerado um importante problema de satde publica, em especial nos paises
em desenvolvimento, sua etiopatogenia é decorrente da falta de insulina e/ou
diminuico da acéo desta®®?°.

Os principais mecanismos fisiopatoldgicos que levam a hiperglicemia no DM
do tipo 2 sdo caracterizados pela resisténcia periférica & acdo insulinica
principalmente no musculo esquelético, deficiente secrecdo de insulina pelo
pancreas, e aumento da producdo hepatica de glicose, resultante da resisténcia
insulinica no figado®®?’.

Pode ser classificado em tipo 1, tipo 2, DM gestacional e outros tipos
especificos, como, por exemplo, defeitos genéticos na funcdo das células beta,
defeitos genéticos na acdo da insulina, doencas do pancreas exocrino,
endocrinopatias, infeccBes e induzida por medicamentos ou agentes quimicos (como
em tratamento de AIDS ou ap6s transplante de 6rgdo)®®. O DM tipo 2 (DM2) é
responsavel por 80-90% dos casos. Dentre os fatores que sdo considerados de risco
para o desenvolvimento do DM2, encontram-se a idade, o excesso de peso, 0
sedentarismo, a hipertensdo arterial, as alteracbes nas taxas de colesterol e
triglicérides, e a histéria familiar de DM?°.

As consequéncias do DM em longo prazo decorrem de alteragbes micro e
macrovasculares que levam & disfuncdo, ao dano ou & faléncia de multiplos 6rgéos®.
Essas complicacBes crénicas incluem: nefropatia com possivel evolucdo para
insuficiéncia renal, retinopatia com possibilidade de cegueira, neuropatias com risco
de Ulceras nos pés, amputacdes, artropatia de Charcot e manifestacdo de disfuncéao

autondmica, incluindo disfungdo sexual®

. Nos portadores da doenca, ha aumento do
risco de doenca vascular aterosclerética, como doenca coronariana, doenca arterial
periférica e doenca vascular cerebral. Em 80-90% dos casos, é também associada a
Sindrome Metabolica, que é caracterizada por obesidade, hipertensdo arterial,
dislipidemia e glicemia alterada ou DM%.

Segundo a Associacdo Americana de Diabetes ADA- 2013, os critérios de
diagnostico da doenga sdo: possuir valores de Hemoglobina glicada > 6,5%, ou
possuir uma glicemia de jejum > 126mg/dl, ou possuir valores de teste de tolerancia
a glicose > 200mg/dl, ou em pacientes com sintomas claros e crises de hiperglicemia

ter uma glicemia coletada aleatoriamente >200mg/d1.%.



O tratamento clinico do diabetes tipo 2, baseado no uso escalonado de dieta,
medicamentos e alteracGes do estilo de vida de acordo com a resposta clinico-
laboratorial (glicemia de jejum e HbALc), ha anos tem sido amplamente empregado
com indices de sucesso variaveis?®. Entretanto, estudos recentes sugerem que 0 USO
de medicamentos combinado com dieta e atividade fisica ndo resultam em uma perda
de peso duravel em pacientes diabéticos com obesidade grave®:.

Embora se reconheca que a terapia medicamentosa consiga alcancar um bom
controle glicémico no diabético, quando acontece a cessacdo desta terapia, ocorre um
rapido retorno a hiperglicemia. Além disto, estudos mostram que mais de 38% de
individuos com diabetes mantém um nivel de hemoglobina glicada > 7%>".

Por promover tanto a perda de peso quanto o controle glicémico sustentado
apos a cirurgia de perda de peso, um interesse substancial sucede com o0s

procedimentos bariétricos para o tratamento do diabetes tipo 2.

2.2 Cirurgia metabdlica

O conceito de cirurgia metabodlica foi definido por Buchwald, 1978, no seu
livro Metabolic Surgery, como "o manuseio cirdrgico de um 6rgdo ou sistema
normal para conseguir um resultado bioldgico de melhora na sadude". As operagdes
sobre o estbmago e os nervos vagos abdominais (vagotomia) para o tratamento das
Ulceras pépticas gastroduodenais tém sido associadas a perda de peso e melhora no
controle da glicemia em pacientes diabéticos®.

Embora alguns relatos tivessem citado melhora do DM2 apos cirurgia
bariatrica, foram Pories et al. os primeiros a demonstrar e a enfatizar a remissédo do
diabetes e da intolerancia a glicose na maior parte dos pacientes ap0s cirurgia
bariatrica em seguimento de longo prazo por 14 anos™.

Os resultados de meta-andlise realizada por Buchwald et al. reforcam esses
achados, com alta resolucdo do DM2 e variagdes dependentes do tipo de

procedimento cirrgico empregado®.



FONTE: (Rubino F. et al., 2010)*.

Figura 2 - Gastroplastia vertical com bandagem

Desenvolvida por Edward E. Mason, a gastroplastia vertical com bandagem é
uma técnica de operacdo restritiva, simples, rdpida, com baixos indices de
complicagdes e mortalidade®™. Em 1982, esse método foi introduzido e, inicialmente,
se baseou no fato de a musculatura da pequena curvatura do estbmago ser mais
resistente a dilatacdo. 1sso tornou possivel a reducgdo gastrica pura e, posteriormente,
passou a usar um anel de silicone, prevenindo alargamentos™.

O procedimento consiste na realizacdo de uma sutura na regido da céardia, via
laparoscopia, originando um pequeno reservatério gastrico, com capacidade de,
aproximadamente, 20 ml, cujo fluxo é regulado por um anel de polipropileno®. O
anel é colocado no orificio de saida, tornando o esvaziamento desta pequena camara
mais lento. Ocorre, portanto, restricdo mecanica a ingestdo de alimentos e retardo do
esvaziamento gastrico, provocando a sensacdo de saciedade com pequena ingestao
alimentar®’.

Este procedimento apresenta alta incidéncia de recidiva da obesidade apos 10
anos de seguimento, motivo pelo qual vem sendo abandonado mundialmente®. Uma
das razdes propostas para este fato é o aprendizado realizado pelos pacientes. Eles
passam a selecionar e ingerir alimentos liquidos hipercaléricos com uma passagem

rapida pelo "estbmago estreitado™.



FONTE: (Rubino F. et al., 2010)*.

Figura 3 - Banda gastrica ajustavel

A banda géstrica ajustavel é um dispositivo de silicone constituido de uma
“cinta”, um cateter ¢ um portal de ajuste. A face interna da cinta é formada por uma
camara que pode ser insuflada ou desinsuflada por meio de injecdo de soro
fisiolégico no portal de ajuste, transferida a ela por cateter. A medida que é feito o
ajuste, a banda comprime a parede gastrica e diminui o didmetro interno para a
passagem de alimentos, obrigando o paciente a mastigar mais o alimento e comer
devagar®.

O ajuste da banda gastrica pode causar maior ou menor dificuldade na ingestao
de alimentos pelo paciente, reconhecidamente uma das grandes vantagens desse
método™.

A média de perda de peso é de, aproximadamente, 35,8% do peso inicial, em
dois anos, sendo que a perda € maior no inicio e diminui gradualmente. No entanto,
pode ocorrer o acomodamento dos pacientes para com a restricdo gastrica. Estes
passam a se alimentar com maior frequéncia, bem como, com alimentos liquidos e
caldricos, o0 que gera altos indices de falha na perda de peso ap0s dez anos, como

apontam alguns estudos®.
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FONTE: (Rubino F. et al., 2010)*.
Figura 4 - Derivacéo gastrica em Y de Roux (Rubino F. et al., 2010)*,

A derivacdo géstrica em Y de Roux, tem destaque devido a sua elevada
eficiéncia e baixa morbimortalidade. E a técnica mais realizada atualmente no
mundo®.

Fobi, em 1989, e Capella, em 1991, foram os primeiros cirurgibes a
descreverem essa técnica que, consequentemente, ficou conhecida como Técnica
Fobi - Capella*.

O método consiste na reducdo da capacidade gastrica para um volume de,
aproximadamente, 20-50 ml. O estbmago remanescente, assim como o duodeno e 0s
primeiros 50 cm de jejuno, ficam permanentemente excluidos do transito alimentar.
O pequeno reservatdrio gastrico €, entdo, anastomosado a uma alca jejunal isolada
em Y. As secre¢des provenientes do estdbmago e do duodeno exclusos desembocam
no jejuno por uma anastomose de 100 cm a 159 cm abaixo do reservatorio®?.

Com este procedimento, a ingestdo de carboidratos simples pode ocasionar a
chamada sindrome de dumping, caracterizada por nauseas, vomitos, rubor, dor
epigastrica e sintomas de hipoglicemia. Esta sindrome desempenha importante papel
na manutencao da perda de peso, porém tende a ser tempo-limitada®.

Nota-se a diminuigdo, no pos-operatorio, dos niveis de grelina, uma sinalizacdo
precoce do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1), horménio capaz de reduzir

a velocidade de esvaziamento gastrico, aumentar a secre¢do de insulina e promover
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saciedade central. Tudo isso pela chegada rapida de alimentos em uma por¢do mais
distal do intestino delgado®*.

Como efeitos principais, tem-se, portanto, a estimulacdo precoce do centro da
saciedade e a melhora do ciclo da sindrome metabolica. A eficécia da técnica é de
75% de diminuicdo do excesso do peso inicial®®. Suas complicacBes mais comuns
sdo fistulas, estenoses, ulceras anastomaticas, hérnias internas e embolia pulmonar,

que também est&o presente nas técnicas predominantemente mal absortivas*®.

FONTE: (Rubino F. et al., 2010)*.

Figura 5 - Derivacéo biliopancreatica.

As derivagdes biliopancreéaticas (DBP) sdo operagdes combinadas restritivas e
disabsortivas com preponderancia do componente disabsortivo. Sob a visdo moderna
da cirurgia metabolica, € uma operacdo combinada incretinico-sacietogena de maior
efetividade e que mais resiste ao tempo™.

Descrita em 1976 por Nicola Scopinaro, e por isso € denominada Técnica
Scopinaro®’, consiste na reducdo da capacidade gastrica, eliminacdo do controle
pildrico do esvaziamento gastrico e em mé absorcdo proporcionada pela derivacéo da
maior parte do intestino delgado, em que sdo excluidos cerca de dois metros e meio
de intestino (que, em média, apresenta 4-6 metros)*’.

Com isso, as enzimas que permitem a absorcdo dos nutrientes passam a ter

acao restrita. A remocao do estdbmago distal reduz o risco de Ulcera géstrica.
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O paciente passa a necessitar de controle na ingesta de proteinas e calcio com o
intuito de se prevenir doencas 0sseas, assim como na ingesta de gorduras, que pioram

o odor de seus gases e fezes*®.

FONTE: (Rubino F. et al., 2010)*.

Figura 6 - Derivacdo biliopancreética com duodenal switch.

Na década de 1990, Marceau et al. e Hess et al. modificaram a técnica de
Scopinaro e desenvolveram a Derivacdo Biliopancreédtica com “duodenal switch”
(transposicdo duodenal). Ambas as técnicas se diferenciam pouco, com resultados
mais ou menos equivalentes***.

Essa técnica se configura, portanto, em um procedimento de derivacdo da
secrecdo biliopancredtica, que passa a ter contato com os alimentos somente no
intestino delgado distal (50 a 70 cm distante da valvula ileocecal), bem proximo ao
intestino grosso. A alca alimentar tem seu tamanho reduzido, passando a medir
somente 2,0 a 2,5 metros entre 0 estbmago e o intestino grosso49'5°.

Trata-se de uma técnica pouco restritiva, pois mantém metade do estdmago
verticalizado além do piloro, porém é extremamente disabsortiva, 0 que pode

promover casos de diarreia cronica, flatuléncias e desnutrigao°.
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2.3 Mecanismos de melhora do diabetes apos a cirurgia

Apos as cirurgias bariatricas, a perda de peso desempenha um papel importante

na remissdo do diabetes®.

Tabela 1 - Eficacias das diferentes técnicas cirlirgicas na resolugcdo do DM2

Técnica cirargica Perda de peso Resolucéo do DM2
Banda gastrica 47,5% 47,9%
Gastroplastia Vertical 61,6% 71,6%
DGYR 68,2% 83,7%
DBP 70,1% 98,9%

FONTE: Adaptado da meta-analise de Buchwald et al., 2004,

Em uma meta-andlise incluindo 135.246 pacientes, com valores médios de
idade de 40,2 anos e IMC de 47,9 kg/m2, mostrou que a perda de excesso de peso
média ap6s diferentes tipos de cirurgia bariatrica foi de 55,9%, sendo 63,6% ap6s
DBP, 59,7% ap6s DGYR e 46,2% ap6s BGA,; paralelamente, a resolucdo do DM2
foi de 91,1% apo6s DBP, de 80,3% ap6s DGYR e de 56,7% apds BGA, com média
global de 78.1%, neste estudo, os autores concluiram que houve uma correlacdo
positiva entre perda de peso pela cirurgia e remissdo do DM2°*.

Melhoras na sensibilidade a insulina, aumento nos niveis da adiponectina,
melhora na sinalizacdo dos receptores de insulina, diminuicdo dos lipideos
intramuscular e intra-hepatico sdo fatos descritos apos as cirurgias, e sdo esperados
como consequéncia da perda de peso™.

No entanto, crescentes evidéncias tém revelado que, nas cirurgias bariatricas
que envolvem a exclusdo de um seguimento do intestino, a melhora do DM2 apés a
cirurgia esta além da perda de peso e ingestdo caldrica reduzida>*>®.

Em um estudo com 1.160 pacientes submetidos a DGYR, 30% daqueles com
DM2 tiveram alta hospitalar 3 dias apdés o procedimento, sem uso de
hipoglicemiantes, concluindo-se que, apés a DGYR, o DM2 se resolve dentro de

poucos dias antes de uma perda de peso significativa™.
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Outro estudo mostrou que, em uma similar perda de 9,5kg, o grupo submetido
a DGYR teve melhor controle da glicemia demonstrado por meio de teste de
tolerancia oral a glicose, que o grupo controle com dieta hipocalorica, além de ter
sido demonstrado aumento de GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon-1)°’.

Estas observacbes sugerem que a perda de peso ndo € o Unico determinante
para a melhora no controle glicémico em alguns procedimentos.

Quando os procedimentos considerados restritivos, como a gastroplastia
vertical e a banda gastrica sdo realizados, a melhoria do metabolismo da glicose esta
diretamente proporcional ao valor final de perda de peso e pela restricdo calorica®.
No entanto, outros procedimentos cirdrgicos denominados disabsortivos, como a
derivacdo biliopancreatica, e procedimentos denominados mistos com carater
disabsortivo e restritivo, como a derivacdo gastrica em Y de Roux, tém a capacidade
em restaurar a homeostase glicémica independente de uma excessiva perda de peso®.

Dados a respeito dos mecanismos de remisséo do diabetes independentes do
peso vieram a partir do estudo de exclusdo duodenal realizado com ratos diabéticos
submetidos a exclusdo duodenal, mostrando uma melhora na glicemia e na
intolerancia a glicose. Em tais animais, a resolucdo do DM2 foi independente dos
mecanismos relacionados com a obesidade ou com a ingestdo alimentar, ja que os
ratos ndo eram obesos. Neste estudo, concluiu-se que a exclusdo do duodeno e do
jejuno proximal do transito alimentar poderia inibir a secrecdo de um possivel sinal
gue promove a resisténcia a insulina, levando ao controle do DM2°°.

Uma segunda hip6tese sobre o mecanismo de remissdo do DM2 €
fundamentada em uma réapida exposicdo de nutrientes na regido do intestino delgado
distal®®. Em um estudo com ratos Goto-Kakisaki ndo obesos diabéticos, mostrou-se
que a tolerancia a glicose melhorou apos a transposicao ileal. Esta cirurgia recoloca o
segmento do ileo no intestino proximal e permite avaliar o efeito da rapida exposi¢édo
ao ileo, sem qualquer restricdo gastrica ou reorientacao do transito alimentar®®. Dessa
maneira, a transposi¢do ileal (TI) é capaz de promover um aumento pos-prandial
significante nos peptideos gastrointestinais como GLP-1 e PYY, favorecendo a
saciedade, e levando ao aumento da secrecdo de insulina e melhora no metabolismo

da glicose®.
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A melhora do DM2 nos primeiros dias que se seguem a DGYR, quando ainda
ndo had perda de peso significante, tem sido atribuida a alteracbes hormonais,
relacionadas, principalmente, a0 aumento das incretinas, supostamente dependentes
da exclusdo do duodeno e/ou da chegada rapida dos nutrientes no intestino distal®®®".
Um aumento pés-prandial do GLP-1 foi bem demonstrado apés DGYR™.

O peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) € produzido pelas células
neuroendocrinas L da mucosa intestinal e sua secrecdo € estimulada apds a
alimentacdo proporcionalmente a ingestdo caldrica. Tem efeito sacietogeno e é
responsavel pelo aumento na secrecdo de insulina. Evidéncias sugerem que a
resposta ao estimulo alimentar de GLP-1 esta reduzida em obesos, e que a perda de
peso normaliza esses niveis®>*%.

Em um estudo, foi demonstrado que, ap0s a cirurgia bariatrica, hd um aumento
da secrecdo de GLP-1, o que seria explicado pela chegada precoce de alimentos néo
digeridos na porgéo distal do intestino delgado. Esse mecanismo ocorre tanto na
DGYR quanto na DBP®,

O peptideo YY (PYY) é secretado no periodo pés-prandial pelas células L no
ileo distal, e tem funcdo de inibir o esvaziamento géstrico e a motilidade intestinal.
PYY induz saciedade tanto em individuos magros quanto em obesos®.

Um estudo demonstrou uma acentuacdo da resposta do PYY durante um teste
de refeicdo de 420 kcal 12 meses apds a DGYR em relacdo aos controles magros e a
obesos em pré-operatorio. Possivelmente, a chegada precoce e excessiva de
alimentos a porc¢do distal do intestino delgado é responsavel pela maior secre¢do de
PYY®,

Um outro hormoénio intestinal, que também é estimulado ap6s a cirurgia
baritrica, é o polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP)**. Ele é
sintetizado e secretado no duodeno e jejuno proximal pelas células K, principalmente
em resposta & glicose e gordura. Vilsboll et al.** sugerem que o GIP aumente a
captacdo de nutrientes e acumulo de triglicérides no tecido adiposo, e que este possa
predispor o desenvolvimento da obesidade. Especula-se, também, que haja um estado
de “resisténcia ao GIP” em pacientes diabéticos, devido a diminui¢ao na expressao

do receptor de GIP®.
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Bolsa gastrica restritiva

Passagem precoce dos
alimentos no intestino
delgado distal.

Grelina- Secretada no fundo
gastrico, apresenta niveis
baixos apés a cirurgia.

Regiio proximal do
intestino delgado, sem
contato com
alimentos, ocorre uma
absorcio parcial de

gordura. PYY- Secretado na regido distal do

intestinho delgado em resposta a
presenca de alimentos.

GLP-1- Secretado na regiao distal
do intestino em resposta a
presenca de alimentos.

GIP- Secretado no duodeno,
estimula aliberacio de insulina.

Encontro de alimentos e
enzimas digestivas

Figura 7 - Mecanismo hormonais que contribuem para regressdo do diabetes tipo 2 - Adaptada de
Kashyap SR et al.”®

Além das incretinas, existem outros hormonios responsaveis pela regulacdo do
metabolismo energético. Podemos citar a leptina, adiponectina e a grelina. Um
estudo de May Farage, publicado em 2003, mostrou_um aumento na concentracéo de
adiponectina e diminuicdo da grelina ap6s a DGYR. Esse aumento da adiponectina,
segundo o autor, estaria relacionado com uma reducdo da resisténcia a insulina em
paciente que foram submetidos & cirurgia®®. J& os niveis de grelina encontram-se
reduzidos em pacientes submetidos ao procedimento, visto que o fundo gastrico
(local em que o horménio é produzido) encontra-se desviado do “novo” estdbmago
criado no procedimento. Acredita-se que essa reducdo nos niveis de grelina apos a
realizacdo da DGYR contribua para perda de peso ja que esse hormonio estimula a

fome®.



17

Um outro estudo demonstrou que a perda de peso induzida por dieta leva ao
aumento do perfil circadiano da grelina, enquanto pacientes submetidos a DGYR
apresentaram uma importante supressio de seus niveis®’. Essa diminuicdo é
importante na prevencdo do reganho de peso, caracterizando o efeito sacietdgeno da
cirurgia. Entretanto, hd uma heterogeneidade dos achados dos estudos com relagdo a
grelina, com relatos de reducdo, ndo alteracdo ou mesmo aumento de seus niveis
ap6s a DGYR"'.

O controle glicémico, embora previsivel, ocorre de forma muito precoce,
precedendo a perda de peso, sugerindo que o controle do diabetes possa ser mais um
efeito direto da cirurgia do que secundario a melhora da resisténcia a insulina. Desta
forma, o tratamento cirurgico surge como uma forma alternativa de controle do

diabetes com resultados promissores®.

2.4 Evolucdo do diabetes ap6s a cirurgia bariatrica

Os dados acerca do controle glicémico pos-cirurgia bariatrica sdo bastante
satisfatorios, a maioria dos os trabalhos sobre o tema mostraram normalizacdo da
glicemia pouco tempo apds a execucdo dos procedimentos e manutencdo desse
controle em médio prazo sem necessidade de medicamentos®*2,

Duas meta-analises a respeito dos resultados do tratamento cirdrgico da

obesidade, publicadas por Buchwald et al.***!

, mostraram grande eficiéncia das
cirurgias que envolvem DGYR no controle do diabetes mellitus até 5 anos apds a
realizacdo dos procedimentos.

No entanto, dados sobre 0 acompanhamento pds-cirurgico a longo prazo acima
de dez anos ou mais ainda sdo escassos®®.

Sjonstrom et al.®® demonstraram, em estudo sueco multicéntrico, que, nos dois
primeiros anos de observacdo po6s DGYR, houve resolucdo completa do DM2 em
72% de 342 pacientes obesos tratados cirurgicamente e em apenas 21% dos pacientes
do grupo controle. Com 10 anos de seguimento, a remissdo do DM2 foi também

maior nos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica (36%) que no grupo controle
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(13%). Os autores concluiram que alguns dos beneficios observados apds a cirurgia
podem desaparecer com o passar do tempo, 0 que pode ser explicado pelo ganho
discreto de peso e pelo aumento da idade dos pacientes®.

33
l.

Pories et al.” observaram uma taxa de 83% de controle na glicemia em

pacientes submetidos @ DGYR acompanhados por 14 anos. Da mesma forma, White

|-70

et al.”” encontraram uma remissdo de diabetes em 65% dos pacientes submetidos a

cirurgia em um seguimento de 14 anos.

Em um estudo retrospectivo, Chikunguwo et al.”*

avaliaram 177 pacientes
diabéticos e obesos submetidos a derivacdo gastrica em Y-de-Roux, com tempo de
seguimento superior a 5 anos. Embora tenha sido observada uma resolucdo do
diabetes de 89% nos primeiros 5 anos de poés-operatério, apOs esse periodo, o
descontrole glicémico manifestou recorréncia em 43,1% dos operados. Os fatores
que estiveram mais relacionados & recorréncia, considerando a significAncia
estatistica, foram o tempo de diagnéstico do diabetes, tipo de medicamento utilizado
no controle da doenca antes da cirurgia, a idade em que foram submetidos aos
procedimentos e o reganho de peso’.

Outro estudo retrospectivo, publicado por DiGiorgi et al.”?, avaliou 42
pacientes submetidos a derivacdo gastrica em y-de-Roux apds 3 anos ou mais de pos-
operatorio. Foi observado que 26% dos pacientes experimentaram evidéncias de
retorno do diabetes, sendo, nesse trabalho, os fatores associados a esta ndo remissao,
foram pacientes que tinham baixo IMC pré-operatorio.

As taxas de remissdo do diabetes e a melhora nos niveis glicémicos dependem,
inicialmente, da técnica cirrgica realizada’®. Em uma analise multivariada, os
mecanismos fisiologicos apos a derivacdo gastrica em Y de Roux, como a répida
perda de perda de peso inicial e a perda no excesso de peso, foram fatores associados
a remissdo de diabetes”™. Além desses mecanismos, a insulina no periodo pré-
operatorio foi outro marcador, sugerindo que a gravidade do diabetes também
desempenha um papel crucial. Isto pode ser atribuido & doenga, ao tempo de duracgéo,
a HbAlc, a intensidade do tratamento e & presenca de complicacdes’.

Em uma declaragdo consensual da ADA®, definiram-se critérios de cura do
DM2 com as seguintes defini¢fes: Remissdo é definida como a obtencéo de glicemia

abaixo da faixa para diabetes, na auséncia de terapia farmacolégica adequada, grande
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esforco na mudanca do estilo de vida, ou historia de operagéo bariatrica/metabdlica e
outros procedimentos em desenvolvimento. Esta pode ser caracterizada como parcial
ou completa. A remissdo parcial significa hiperglicemia subdiabética (HbAlc nédo
diagndstica para diabetes (<6,5%) e glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/dL por,
pelo menos, um ano de duragdo, na auséncia de terapia farmacoldgica ativa ou
procedimentos em desenvolvimento. A remissdo completa seria o retorno as medidas
normais do metabolismo da glicose e HbAlc na faixa normal, glicemia de jejum
<100mg/dL, por, pelo menos, um ano de duracdo, na auséncia de terapia

farmacoldgica ativa ou procedimentos em desenvolvimento™.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar o desfecho da homeostase glicidica a longo prazo apds a derivacao
gastrica em Y de Roux, tanto em pacientes com diabetes quanto em pacientes sem
diabetes antes da cirurgia.

3.2 Objetivos especificos

Documentar parametros clinicos e nutricionais que diferenciem os grupos.



4 MIETODOS
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4 METODOS

4.1 Casuistica

Entre janeiro de 2010 e agosto de 2011, foram estudados 100 pacientes
portadores de obesidade morbida e submetidos a cirurgia de derivacdo gastrica em Y
de Roux atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo.

Os critérios de inclusdo foram homens e mulheres com idade entre 18 e 75
anos, com derivacdo gastrica em Y de Roux (DGYR), portadores ou ndo do diabetes
mellitus e com consentimento informado (Anexo 1).

Foram excluidos os pacientes com reoperacdo bariatrica, modificacdo do
procedimento, enfermidade critica (cancer, acidente vascular cerebral, cirrose
hepética e HIV), uso de corticosteroides, radioterapia ou quimioterapia, incapacidade
de entender ou cooperar com a pesquisa e recusa de participacdo no protocolo. Desta
casuistica foram excluidos quatro pacientes que recusaram-se em participar do

protocolo.

4.2 Desenho experimental

A pesquisa realizada se tratou de um estudo clinico observacional retrospectivo
e prospectivo, em que foram registradas informacdes do prontuério hospitalar dos
pacientes e do sistema de informacdes da Internet (INTRANET) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

A coleta de dados foi realizada em trés ocasioes:

Tempo 1: Foi realizado o recrutamento dos pacientes, verificagdo do historico

preliminar e coleta do consentimento informado. Ap6s o consentimento, coletaram-
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se informagOes retrospectivas referentes aos exames laboratoriais, dados
antropomeétricos, dietéticos, tipo de procedimento cirdrgico, evolucdo da cirurgia,
transcritos do prontuario hospitalar e do sistema INTRANET do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Séo Paulo.

Tempo 2: Nesta fase, foi aplicado aos pacientes um questionario clinico e
metabolico (Anexo 2), com perguntas referentes ao desenvolvimento da doenca no
periodo atual, uso de medicamentos, dados antropomeétricos, bioquimicos e dietéticos
atuais.

Tempo 3: Durante este tempo, foi aplicado um terceiro recordatério dietético,
coleta de exames da Intranet e unificacdo de todas as observagdes clinicas,

antropomeétricas, dietéticas e bioguimicas para analise.

4.3 Estratificagdo

Os pacientes foram, inicialmente, divididos em dois grupos conforme a historia
de diabetes tipo 2. O primeiro grupo foi caracterizado por pacientes que eram
diabéticos antes de se submeterem a DGYR, o segundo grupo foi composto por
pacientes que ndo tinham diabetes antes da DGYR. Apoés essa divisdo, 0S grupos
foram subdivididos em 2 subgrupos de acordo com o desfecho da doenca ap6s a

cirurgia, denominados grupos responsivo, refratérios, estaveis e ndo estaveis.

100 pacientes

Critérios de
Exclus3o

Diabéticos g
o TR e
N3o =
diabéticos
N

Critérios de
inclusdo

Figura 8 - Fluxograma de etapas do estudo.
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4.4 Diagnostico clinico

O diagnostico clinico do diabetes e outras comorbidades foi fundamentado a
partir do historico clinico e tratamento realizado e/ou continuados, prescritos no
prontudrio do paciente.

Para o diagndstico atual do diabetes nos pacientes estudados, foram utilizadas
como referéncia as revisfes de recomendac6es sobre os padrdes de cuidados médicos
em diabetes da American Diabetes Association — ADA. Segundo a ADA, o
diagnéstico do diabetes pode ser feito quando o nivel de HbAlc for superior a 6,5%.
Valores entre 5,7% e 6,4% sdo, agora, indicativos de diagndsticos para pré-diabetes.

Os valores de glicemia de jejum na faixa de 100-126mg/dl indicam diagndstico
de pré-diabetes, enquanto os valores iguais ou superiores a 126mg/dl confirmam o
diabetes. Na hipotese do diabetes recorrente, ainda ndo confirmado e tratado, provas
bioquimicas adicionais e avaliacdo do servico de diabetes foram requisitadas,

conforme a necessidade”.

4.5 Aprovacdo do protocolo

Todos os procedimentos realizados nos pacientes foram aprovados pela
Comisséo Cientifica e Etica do Departamento de Cirurgia do Aparelho Digestivo e
pela Comissdo Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq), da diretoria
clinica dos Hospital das Clinicas e da FMUSP, sob o protocolo de pesquisa nimero
1279/09 (Anexo 3).
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4.6 Tamanho da amostra

O célculo amostral foi definido pelo tempo de coleta de dados, por este ter sido
um estudo exploratério (ndo se tinha uma hip6tese numérica clara para ser definir o
calculo amostral), o estudo observou apenas a propor¢do numeérica dos resultados,

nao se tinha uma estimativa.

4.7 IntervencGes no protocolo

Nenhum medicamento, alteracdo alimentar ou outros procedimentos foram
introduzidos durante a coleta de dados do estudo, o foco da pesquisa era o estado

atual da populacdo submetida a derivacao gastrica em Y de Roux.

4.8 Coleta de dados

4.8.1 Métodos dietéticos

O recordatério de 24 horas foi realizado em trés diferentes ocasides, incluindo
um final de semana, foram coletados dados referentes as calorias totais consumidas e
a composicdo de macronutrientes.

Uma nutricionista experiente realizou entrevista com o0s doentes, que
informaram que, provavelmente, por algum quadro agudo ou por qualquer outra
razdo, fugiram do padrdo alimentar nas ultimas 48 horas. Esses pacientes foram
remarcados para outra data.

Todos os alimentos e todas as bebidas consumidos foram documentados com

detalhes quanto aos ingredientes, cozimento e/ou nome comercial no caso de
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produtos industrializados. O processamento das informagdes foi realizado com o
auxilio da tabela de composicdo centesimal de alimentos da Universidade de
Campinas TACO/UNICAMP’®.

4.8.2 Analise antropométrica

As medicdes obedeceram aos procedimentos balizados por Gibson’,
Chumlea™ e Chilima™. O instrumento da anotacdo dos dados foi um formulario
contendo varidveis antropométricas, como peso, altura, circunferéncia da cintura e
circunferéncia do quadril. Os instrumentos utilizados na coleta das medidas foram
peso, balanga eletronica, marca Filizola, modelo E-150/3P, com capacidade para
150kg e precisdo de 0,1kg para altura, estadidmetro marca Wis com afericdo de até

dois metros.

4.8.3 Prescrigdes medicamentosas

O uso de agentes farmacoldgicos antes e ap6s a cirurgia foram registrados com
énfase em antidiabéticos, uso de insulina, hipolipemiantes e drogas de esfera

cardiovascular.

4.8.4 Exames laboratoriais

O estudo coletou informagdes referentes aos dados bioguimicos por meio da
andlise laboratorial realizada pelo Laboratorio Central do Hospital das Clinicas. As
dosagens bioquimicas analisadas foram: glicose de jejum, hemoglobina glicada
Hbalc, colesterol total e fragdes, triglicérides, hemoglobina, leucdcitos, albumina,



28

horménio adrenocorticotréfico (ACTH), acido drico, bilirrubina total, bilirrubina
direta e indireta, transaminase glutamico oxalacética — TGO, transaminase glutamico
piravica — TGP, amilase, fosfatase alcalina (FA), creatinina, complementos C3 e C4,
dimero d, estradiol, fibrinogénio, horménio luteinizante LH, gama glutil transferase
(GGT), plaquetas, hematocritos, fator de crescimento simile a insulina tipo 1 (IGF-
1), potassio, leptina, proteina C reativa PCR, sddio, hormonio foliculo estimulante
(FSH), peptideo c, prolactina, globulina, proteina sérica amiloide, amilase, lipase,
insulina, hormonio estimulante da tireoide (TSH), testosterona total, testosterona

livre, T3 e T4, ureia.

4.9 Analise estatistica

Para andlise das medidas descritivas, foram utilizadas percentual e mediana
com valores minimo e maximo. Para analise das variaveis quantitativas, utilizaram-
se testes teste t de student e mann-Whitney, para as variaveis qualitativas, usou-se
teste de Fisher. Para todas as analises, adotou-se um nivel de significancia de 5%.

O software utilizado foi R Version 2.15.2 (The R for fundation for statistical

computing).
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5 RESULTADOS

Tabela 2 - Caracterizagdo dos grupos de pacientes com diabetes no periodo pré-operatorio.

Refratario Responsivo p
N (%) 33,3 66,7
Idade (anos) 56,63 (£ 8,29) 50,39 (+ 10,98) 0,022
Sexo (M/F) 6/11 6/28 0,054
Seguimento (meses) 122 (+ 28,9) 97 (£41,9)

Na tabela 2, observou-se que a idade média dos pacientes do grupo refratéario
foi de 56,6+ 8,29 anos e esteve significativamente maior em relacdo ao grupo
responsivo 50,39+ 10,98. Em relacdo ao sexo, a grande maioria dos pacientes
estudados com diabetes antes da cirurgia foram do sexo feminino. O seguimento
destes dois grupos foi superior a oito anos. Os pacientes refratarios tiveram um
acompanhamento mais longo quando comparados ao grupo responsivo, entretanto

sem significancia estatistica.

Tabela 3 - Caracterizagdo dos grupos de pacientes sem diabetes no periodo pré-operatorio.

Estaveis N&o estaveis p
N (%) 82,2 17,7
Idade (anos) 48,17 (+ 10,45) 47,62 (+10,72)
Sexo (M/F) 9/28 1/7
Seguimento (meses) 89 (+28,2) 82 (+£232)

Na tabela 3, a partir da analise das caracteristicas dos pacientes sem diabetes
prévio, observou-se que os pacientes do grupo estavel tinham idade 48,17 (+ 10,45)
superior ao grupo ndo estavel 47,62 (+ 10,72), porém esta diferenca foi pequena. O
sexo feminino esteve em maior quantidade no grupo estavel e no grupo néo estavel.
O seguimento expresso em meses do grupo estavel foi discretamente maior que o

grupo responsivo, ndo havendo significancia estatistica.
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Tabela 4 - Andlise dos parametros bioquimicos pré-operatério, nos grupos refratario e responsivo.

Pré-operatorio Refratario Responsivo p valor
;I;L:]rgs)o de Diagnéstico 9,8 (4 - 15) 4(2-12) 0,04

IMC (kg/m?) 51,27 (39,9 - 89,22) 58 (38,06 - 103,6) 0,107
Glicemia (mg/dL) 155,5 (69 - 350) 119 (76 - 358) 0,098
HbAlc (%) 6,5 (6,4 -9,7) 7,3(53-121) 0,529
Colesterol (mg/dL) 199 (138 - 325) 200 (120 - 291) 0,846
HDL (mg/dL) 52 (41 -58) 44 (27 - 70) 0,071
LDL (mg/dL) 124 (64 - 229) 125 (46 - 213) 0,846
VLDL (mg/dL) 20 (10 - 38) 26,5 (15 - 57) 0,157
Triglicérides (mg/dL) 102 (52 - 188) 132,5 (73 - 287) 0,181
Hemoglobina (g/dL) 14,05 (12,8 - 16,3) 13,35 (10,5 - 18,7) 0,039
Leucdcitos (mil/mm?) 9(45-21) 8,3(4,4-159) 0,354
Albumina (g/dL) 4,2(3,36-9,7) 4,05(2,6 -4,7) 0,688

A tabela 4 mostrou as caracteristicas clinicas dos grupos com diabetes no
periodo pré-operatorio. O grupo refratario teve um tempo de diagndstico da doenca
superior, quando comparado ao grupo responsivo, mostrando ter uma influéncia no
desfecho do diabetes apds a cirurgia, estes valores tiveram significancia estatistica.
Os valores de IMC, Hbalc, triglicérides e VLDL dos pacientes do grupo responsivo
antes da cirurgia foram maiores que o grupo refratario, porém sem significancia
estatistica. As dosagens bioguimicas, como glicemia de jejum, HDL, hemoglobina e
leucdcitos, foram mais altas no grupo refratéario, destas apenas a hemoglobina teve
significancia. Outros perfis metabdlicos, como colesterol total, o LDL e a albumina,

foram similares entre os dois grupos.
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POS-OPERATORIO Refratario Responsivo p valor
IMC (kg/m?) 36,88 (30,1 - 70,94) 31,94 (0,82 - 46,2) 0,005
RCQ (cm) 0,91 (0,79 - 1,13) 0,92 (0,79 - 1,23) 0,775
Glicemia (mg/dL) 106,5 (80 - 172) 84 (7,1-102) 0
HbAlc (%) 6,65 (5,8 - 9,9) 5,5 (4,7 - 6) 0
Colesterol (mg/dL) 189 (142 - 265) 190,5 (50 - 280) 0,381
HDL (mg/dL) 52,5 (17 - 99) 67 (41 - 120) 0,006
LDL (mg/dL) 109,5 (43 - 189) 105 (36 - 173) 0,212
VLDL (mg/dL) 23(9-85) 17 (9 - 204) 0,013
Triglicérides (mg/dL) 107 (47 - 154) 82 (11,6 - 179) 0,017
Hemoglobina (g/dL) 13,05 (10,2 - 15,3) 12,7 (7,9 - 17) 0,448
Leucdcitos (mil/mm?) 6,58 (4,79 - 10,34) 5,96 (4,01 - 11,44) 0,192
Albumina (g/dL) 4,25(3,3-4,9) 45 (2,8-4,8) 0,091
ACTH (pg/ml) 15(9-23) 17 (3,1 - 45) 0,706
Acido Urico (mg/dL) 5,6 (3,7 - 6,5) 46(28-7,7) 0,196
TGP (UL) 17,5 (11 - 35) 18 (7 -78) 0,991
Amilase (U/L) 58 (22 - 100) 77,5 (37 - 147) 0,008
FA (UIL) 88 (54 - 139) 78 (50 - 236) 0,346
TGO (UL) 20 (13- 29) 22,5(0,78 - 44) 0,11
Bili Total (mg/dL) 0,48 (0,22 - 0,96) 0,58 (0,26 - 2,38) 0,317
Bili Direta (mg/dL) 0,16 (0,09 - 0,45) 0,16 (0,06 - 0,63) 0,732
Bili Indireta (mg/dL) 0,32 (0,11 - 18) 0,41 (0,16 - 1,75) 0,443
Creatinina (mg/dL) 0,78 (0,49 - 1,63) 0,79 (0,54 - 115) 0,664
C3 (mg/dL) 143,5 (80 - 261) 114 (18 - 160) 0,009
C4(mg/dL) 24 (13 - 58) 21(14-33) 0,233
Dimero D (ng/dL) 582,5 (514 - 1028) 573,5 (21 - 3846) 0,629
Estradiol (pg/ml) 30 (13-59) 23 (14 - 496) 0,858
Fibrinogénio (mg/dL) 436 (258 - 896) 418,5 (211 - 522) 0,239
LH (muli/L) 15,8 (2,9 - 34,3) 18,8 (0,1 - 60,3) 0,403
GGT (UL) 19 (10 - 42) 16 (7 - 200) 0,399
Plaquetas (mil/mm) 263 (186 - 398) 222 (2,55 - 404) 0,044
Hematdcrito (%) 39,1 (33,9 -45,5) 39,8 (26,3 - 68) 0,753
IGF 1 (ng/dL) 109 (49 - 132) 97 (5,3 - 201) 1
Insulina (nu/mL) 8,4(2,8-27,7) 45(2,5-13,2) 0,007
Potéassio (mEg/L) 4,3 (3,6 - 244) 4,5(3,7-5,3) 0,211
Leptina (ng/dL) 30,6 (12,5 - 79,4) 33,65 (2,3 - 140) 0,779
FSH (mUl/L) 16,7 (2,4 - 81,4) 34 (1-106,8) 0,707
Lipase (U/L) 24,5 (18 - 39) 31,5 (15 - 144) 0,127
Sédio (MEg/L) 141 (134 - 150) 142 (137 - 151) 0,282
PCR (mg/L) 3,6 (0,35-9,3) 3,15 (0,2 -47,7) 0,069
Peptideo C (ng/dL) 2,4(0,5-5,3) 1,7 (0,8 - 33,9) 0,107
Prolactina (ng/dL) 4,9(1,1-394) 4(1-339) 0,959
Globulina (g/dL) 3(22-43) 2,6(2,2-3,7) 0,08
Proteina Sérica Amiloide A 6,9 (2,5-83,2) 5,4 (3,3-14) 0,61
Testosterona Total (ng/dL) 33 (11 - 503) 13 (11 - 789) 0,336
TL (ng/dL) 17 (3-293) 5 (2 - 640) 0,631
TSH (mUl/L) 1,72 (0,65 - 11,73) 2,33(0,28 - 11,5) 0,089
T3 (ng/dL) 112 (57 - 157) 126 (73 - 159) 0,718
T4 (ug/dL) 9,2 (1,08 - 10,8) 8,5(0,78-11,2) 0,424
Ureia (mg/dL) 31 (18 - 54) 30 (15 - 55) 0,681
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Na tabela 5, observou-se que o IMC teve influéncia significativa no grupo
refratario, sendo maior no pds-operatorio a longo prazo quando comparado ao grupo
responsivo, 0 mesmo ocorreu com as dosagens de glicemia de jejum e HbAlc, que
também tiveram uma diferenca estatistica significante. O perfil lipidico entre os dois
grupos apresentaram diferencas na dosagem de HDL, e o grupo responsivo foi
significativamente maior que o grupo refratario, j& as dosagens de VLDL e
triglicérides foram maiores nos grupo refratario apos a cirurgia, o colesterol e LDL,
apesar de maiores no grupo refratario, ndo apresentaram diferencas estatisticas. A
amilase, apesar de estar dentro da normalidade, apresentou uma diferenca estatistica
significante maior no grupo responsivo. As dosagens de plaquetas, complemento C3
e insulina estiveram significativamente maiores no grupo refratéario, no entanto, seus

valores também estavam dentro dos valores de referéncia.

Tabela 6 - Caracteristicas clinicas dos pacientes dos grupos estaveis e ndo estaveis no periodo pré-
operatério.

PRE-OPERATORIO Estaveis N&o estaveis p valor
IMC (kg/m?) 54,05 (41,5-73,8) 56,75 (44,2 - 78,4) 0,495
Glicemia (mg/dL) 91,5 (69 - 98) 98,5 ( 74 - 105) 0,712
HbALc (%) 54 (5-6,2) 54 (5,4 -54) 1
Colesterol (mg/dL) 170 (101 - 237) 180 ( 156 - 260) 0,136
HDL (mg/dL) 45 (25 - 73) 43 (34 - 88) 0,86
LDL (mg/dL) 95,5 (44 - 168) 114,5 (58 - 180) 0,256
VLDL (mg/dL) 22 (9 - 66) 22 (10 - 37) 0,498
Triglicérides (mg/dL) 121 (47 - 332) 110 ( 50 - 184) 0,427
Hemoglobina (g/dL) 13 (6,7 - 16,3) 13,4 (12,4 - 14,8) 0,098
Leucdcitos (mil/mm?) 6,9(3,1-12)9) 8,2(4,4-12,4) 0,3
Albumina (g/dL) 4,3(35-4,8) 41(31-4,7) 0,291

Na tabela 6, as varidveis pré-operatorias ndo apresentaram diferencas
estatisticas significantes entre os grupos analisados, porém o IMC do grupo néo

estavel foi maior que o grupo estavel.
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Tabela 7 - Caracteristicas clinicas dos pacientes dos grupos estaveis e nao estaveis no periodo pés-
operatorio.

POS-OPERATORIO Estaveis N4o estaveis p valor
IMC (kg/m?) 32,4 (22,68 - 54) 34,6 (23,3 -40,9) 0,887
Glicemia (mg/dL) 84,5 (67 - 101) 86 (75 - 97) 0,514
HbAlc (%) 54 (5,1-5,6) 5,8 (5,7 - 6,6) 0
Colesterol (mg/dL) 178,5 (138 - 253) 194,5 (154 - 252) 0,577
HDL (mg/dL) 63,5 (45 - 110) 78,5 (58 - 108) 0,094
LDL (mg/dL) 90,5 (56 - 176) 95,5 (61 - 157) 0,973
VLDL (mg/dL) 17,5 (8 - 39) 14,5 (10 - 20) 0,198
Triglicérides (mg/dL) 86,5 (41 - 197) 68 (52 - 101) 0,182
Hemoglobina (g/dL) 12,6 (8,6 - 15,8) 11,05(9,4 - 13,8) 0,003
Leucdcitos (mil/mm?) 5,44 (13,26 - 13,3) 4,2 (3,16 -7,76) 0,03
Albumina (g/dL) 43(3,8-7,3) 4,3 (4-4,5) 0,505

Na tabela 7, as varidveis pos-operatdrias dos grupos estudados mostraram
diferencas estatisticas. Podemos observar que os valores de HbAlc foram
significativamente maiores no grupo nao estavel em relacdo ao grupo estavel apos a
cirurgia. A hemoglobina e os leucécitos também se mostraram significativamente

maiores no grupo estavel, porém estavam dentro da normalidade.

Grafico 1 - Tempo de diagndstico pré-operatdrio versus pds-operatorio nos grupos refratario e
responsivo.
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Pode-se observar, a partir do gréfico 1, que o tempo de diagndstico no periodo
pré-operatdrio teve uma diferenca estatistica significante entre 0os grupos responsivo
e refratario, ter um tempo de diagnostico maior de diabetes no periodo pré-cirargico

teve uma associacdo ao grupo refratario (p <0,05).

Grafico 2 - Uso de hipoglicemiantes e insulina no periodo pré-operatério nos grupos refratario e
responsivo.
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No grafico 2, observou-se que nos pacientes que eram diabéticos no periodo
pré- cirargico o consumo de hipoglicemiantes associado a insulina foi maior no

grupo refratario, porém esta diferenca nédo foi estatisticamente significante (P>0.05).
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Grafico 3 - Uso de apenas hipoglicemiantes no periodo pré-operatorio dos grupos refratario e

responsivo.
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No grafico 3, pode-se observar que, ao analisamos apenas 0 uso de

hipoglicemiantes no periodo prévio a cirurgia, o grupo refratario estd em maior

quantidade em relacdo ao grupo responsivo, porém esses valores nao tiveram uma

diferenca estatisticamente significante (P>0.05).
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Grafico 4 - Evolugdo da Glicemia de jejum no periodo pré-operatério versus pos-operatorio nos
grupos refratario e responsivo.
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O grafico 4 apresenta a evolucdo da glicemia de jejum nos periodos pré e pos-

operatdrio dos grupos com diabetes antes da cirurgia. Pode-se observar que os dois

grupos tiveram um declinio dos valores de glicemia, porém o grupo refratario, apesar

da reducdo, ainda se manteve em niveis acima da normalidade (P>0.05).
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Grafico 5 - Evolucao do IMC dos grupos refratario e responsivo nos periodos pré-operatério e pos-
operatorio.
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No grafico 5, a partir da analise da evolu¢do do IMC no dois periodos, pode-se
observar que, dos dois grupos que tinham diabetes antes da cirurgia, 0 grupo
responsivo tinha um IMC superior ao refratario antes da cirurgia, porém este grupo

teve uma reducdo maior no IMC em relacgdo ao grupo refratario (P>0.05).
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Grafico 6 - Evolucdo da HbAlc nos grupos refratario e responsivo nos periodos pré-operatorio versus
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O grafico 6 apresenta a evolugdo da HbAlc antes e ap6s a cirurgia nos grupos

refratario (P>0.05).

responsivo e refratario. Nesta figura, observou-se uma reducdo bem maior de HbAlc
no grupo responsivo, ficando em niveis normais quando comparado ao grupo
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Grafico 7 - Evolucéo da ingesta calorica (Kcal), dos grupos refratario e responsivo nos periodos pré e
pos-operatério.
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A partir do gréafico 7, podemos observar a evolugdo do consumo calorico antes
e apds a cirurgia nos grupos com diabetes prévio. O grupo responsivo ingeria mais
calorias que o grupo refratario, porém, ap6s a intervencdo cirdrgica, este grupo teve
uma reducdo de ingesta calorica menor que o refratario. Estes valores nédo tiveram

diferengas estatisticas significantes (P>0.05).
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Grafico 8 - Evolucéo da ingestdo de carboidratos nos grupos refratario e responsivo, nos periodos pré
e pds-operatorio.
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No grafico 8, observou-se que a quantidade de carboidrato ingerido antes da
cirurgia pelo grupo refratario foi discretamente maior que o grupo responsivo. Apos
a cirurgia, houve um declinio no consumo deste macronutriente, apesar disso, 0
grupo refratario ainda manteve-se com um consumo maior que o grupo refratario.

N&o houve diferenca estatistica significante nesta analise (P>0.05).
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Grafico 9 - Evolucdo da ingestdo de lipideo nos grupos refratario e responsivo, nos periodos pré e
pos- operatdrio.
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No gréafico 9, os pacientes do grupo responsivo apresentaram uma ingestao
lipidica pré-operatdria maior que o grupo refratario, entretanto, apos o procedimento
cirargico, os valores se inverteram, ficando o grupo refratdrio com uma ingesta
lipidica discretamente maior que o grupo responsivo. N&o houve diferenca estatistica

significante entre os grupos (P>0.05).
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Grafico 10 - Evolugdo da ingestdo de proteina nos grupos refratario e responsivo, nos periodos pré e
pos-operatério.
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O gréafico 10 nos permite observar que a ingestdo de proteinas no periodo pré-
operatdrio foi maior no grupo responsivo, ap6s a intervencdo cirurgica, estes valores
se mantiveram em menores propor¢des no mesmo grupo, ficando o grupo refratario
com uma maior consumo deste macronutriente. Apesar desta diferenga, estes

achados néo tiveram diferenca estatistica significante (P>0.05).
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Grafico 11 - Evolucdo da glicemia no periodo pré e pds-operatorio nos grupos estaveis e ndo estaveis.
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O gréfico 11 evidencia a evolucgdo da glicemia de jejum antes e apés a cirurgia
nos grupos sem diabetes prévio. Pode-se observar que tanto o grupo estavel quanto o
grupo ndo estavel tinham valores de glicemia dentro da normalidade no periodo pré-
operatorio, ap0s a cirurgia, nota-se que os valores desta dosagem se encontram
menores no grupo estavel, porém os dois grupos ainda permaneceram dentro dos

valores de referéncia. Esta diferenga ndo foi estatisticamente significante (P>0.05).
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Grafico 12 - Valores de HbAlc no periodo pds-operatorio dos grupos estaveis e ndo estaveis.
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No grafico 12, podemos observar que HbAlc no pos-operatdrio esteve acima
dos parametros de referéncia no grupo nao estavel. Neste grupo, consideramos como
ponto de corte os valores de HbAlc > 5,7%, para o diagndstico para pré-diabetes
definido pela ADA (2010).
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6 DISCUSSAO

A derivacdo géstrica em Y de Roux tem sido eficaz no tratamento do DM2 em
pacientes com indice de massa corporal acima de 35 kg/mz2.

Numerosos estudos sobre controle glicémico pdés-cirurgia bariatrica séo
bastante satisfatorios, comprovando a eficacia desse procedimento atuando na
normalizacdo da glicemia pouco tempo apds a execucao do procedimento, mantendo
esse controle em médio prazo sem a necessidade de medicamentos®*°>®. Entretanto,
investigacGes com seguimento a longo prazo ainda sdo poucos nesta populacgéo.

Neste presente estudo, avaliamos a evolucdo do diabetes tipo 2 em pacientes
submetidos a derivacdo gastrica em Y de Roux com e sem a doenga no periodo pré-
operatorio, e os acompanhamos a longo prazo.

No nosso estudo, foi possivel observar, a partir das dosagens de hemoglobina
glicada (HbALc) e glicemia de jejum, uma taxa de remissdo da doenca em 66,7% dos
pacientes com diabetes apds a DGYR com acompanhamento médio de oito anos.
Estes nossos achados concordam com os resultados de um estudo realizado por

Buchwald et al.*?

, gque avaliaram novecentos e oitenta e nove pacientes diabéticos
com obesidade morbida submetidos & DGYR, e relataram uma taxa de remisséo de
diabetes em 83,7% nos pacientes acompanhados a longo prazo.

.72 analisaram

Utilizando critérios semelhantes ao nosso estudo, DiGiorgi et a
quarenta e dois pacientes com diabetes no pré-operatorio, por um periodo médio de
cinco anos, e observaram uma remissdo de 64% apds a DGYR. Concordando com 0s
achados da nossa presente pesquisa e com os resultados dos estudos citados

1.8 encontraram em seu estudo uma taxa de remissdo de

anteriormente, Jimenez et a
diabetes em 66% dos pacientes acompanhados por um periodo médio de cinco anos
apos a intervencao cirdrgica.

Atualmente, existem varias hipoteses sobre 0s mecanismos de acdo para que
ocorra essa remissdo do DM2 ap6s a DGYR. Segundo Digiorgi et al.”, a remissdo
do DM2 acontece por trés mecanismos. O primeiro é pela capacidade gastrica restrita

que leva a saciedade precoce e consequente diminuicdo do volume das refeigoes.
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Com essa ingesta caldrica reduzida, ocorre a diminui¢do do stress da relacdo glicose-
insulina, requerendo uma menor producao de insulina para o controle do diabetes.

O segundo mecanismo acontece pela perda de peso, que promove 0 aumento
da sensibilidade a insulina acompanhada por uma elevacdo nos niveis de
adiponectina, que atua nos receptores de insulina nos tecidos periféricos,
contribuindo para a melhora no controle glicémico’.

O terceiro mecanismo acontece por um estimulo hormonal causado pelas
células betas do pancreas devido a uma redistribuicdo anatdmica dos nutrientes ao
longo do trato gastrointestinal, que parece ter um papel mais significativo e com
maior contribuicdo para a melhoria do controle glicémico dos diabetes tipo 2,
melhorando a producéo de insulina® "2,

Baseado neste terceiro mecanismo, Rubino et al.>* evidenciaram em seu estudo
sobre controle glicémico ap6s DGYR, duas diferentes hipoteses que podem explicar
estes efeitos hormonais, chamadas de hipotese do intestino proximal e hipotese do
intestino distal.

A hipétese do intestino proximal refere que, quando o alimento chega no
duodeno, ocorre a producdo de um horménio cuja funcdo é inibir o efeito das
incretinas, ou seja, inibir o estimulo hormonal & producéo insulinica com efeito anti-
incretina. Esta hipotese menciona que apés a cirurgia, este efeito torna-se inativo®®.

Um estudo conduzido por Rubino et al.>®, para analise desta hipétese, utilizou
ratos Goto-Kakizaki (GK), ndo obesos e com DM 2. Foram comparados ratos
diabéticos com o mesmo peso sendo que alguns foram submetidos a derivagdo
duodeno-jejunal e outros ndo. Verificou-se que apenas 0s ratos sujeitos ao
procedimento apresentaram melhorias significativas na tolerdncia a glicose. Estes
resultados sugerem que o desvio do duodeno e jejuno apresentou efeito no controle
glicémico™ ",

Outro estudo semelhante analisou o efeito da derivagdo duodeno-jejunal em
ratos diabéticos tipo 2, porém, neste estudo, todos os ratos foram sujeitos & cirurgia®*.
Apds a derivacdo, observou-se uma melhoria do controle glicémico destes animais.
No entanto, quando se restaurou a passagem dos nutrientes no duodeno, observou-se

um retorno desse ao estado diabético inicial®*.
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A exclusédo da regido proximal do intestino delgado é um ponto critico no DM
2, sendo proposto que, nesta porcdo, os individuos susceptiveis e exageradamente
estimulados por nutrientes liberam um sinal diabetogénico induzido por um fator
ainda ndo totalmente descrito®*"%.

Dessa forma, os autores da hipoOtese do intestino proximal sugerem que a
derivacdo gastrica em Y de Roux evita a passagem de alimentos nesta por¢édo
proximal do intestino, prevenindo o sinal diabetogénico, levando a um melhor
controle metabélico e glicémico do DM2%284.

A hipétese do intestino distal propde que, apos a DGYR, a presenca precoce de
nutrientes na regido distal do intestino induz uma estimulacdo nesta por¢cdo do
intestino fazendo com que ocorra uma excitacdo nas células L intestinais
responsaveis pela producdo do horménio intestinal GLP-1 que atua no aumento da
secrecdo de insulina, como supressor de apetite, e na proliferacdo das células beta
pancreéaticas. Assim, este horménio pode ser responsavel pela melhoria do controle
glicémico dos diabéticos tipo 2, ap6s a intervencdo cirtirgica®°#>8.

Estudos que envolvem a transposicdo ileal apoiam esta hipotese. A presenca
desses nutrientes no ileo diminui a motilidade gastrointestinal, o esvaziamento
gastrico, a velocidade do trénsito desde a boca até o ceco e, consequentemente, a

1%, Este mecanismo neural

ingestdo alimentar, mecanismo conhecido como freio ilea
seria mediado por horménios produzidos no fleo como 0 PYY e 0 GLP-1%. Segundo
essa linha de raciocinio, a melhora do diabetes apds a cirurgia bariatrica estaria
relacionada ao intestino distal. Para confirmar essa hipdtese, alguns autores
propuseram a interposicdo de um seguimento ileal no inicio do jejuno e obtiveram
aumento na producdo de PYY e GLP-1, reforcando a teoria do freio ileal**"®""

Essa hipotese é sustentada por outro estudo realizado com animais conduzido

por Strader et al.*®

, que realizaram uma transposicao ileal em ratos, deslocando um
seguimento distal do intestino delgado para uma regido proximal do trato
gastrointestinal. Os ratos que foram submetidos a transposicdo ileal foram, entéo,
comparados com ratos que foram submetidos a transeccao intestinal e reanastomose
sem transposi¢cdo. Os ratos que realizaram a transposi¢cdo tiveram um aumento na

sensibilidade a insulina quando comparados ao grupo controle.
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N&o é possivel determinar qual dessas duas hipo6teses possui maior eficacia no
tratamento do DM2. Alguns autores afirmam que elas sdo complementares®®®"#¢
entretanto, varios trabalhos ainda estdo em andamento.

A hipotese da neoglicogénese intestinal também vem sendo alvo de pesquisas
sobre 0s possiveis mecanismos de remissdo do DM2 apés a DGYR. Um estudo
publicado por um grupo francés comparou os efeitos de dois tipos de cirurgia sobre o
controle do DM 2, a banda gastrica e exclusdo duodenal. O grupo exclusdo duodenal
reduziu a ingestdo alimentar e aumentou a sensibilidade a insulina, avaliada pela
producdo endégena de glicose®. A neoglicogénese intestinal aumentou apés o
procedimento de exclusdo duodenal, mas ndo apds a banda gastrica. Estes resultados
nos concedem uma evidéncia mecanica que o rearranjo da anatomia do intestino
proximal leva a um efeito benéfico na ingestdo alimentar e na homeostase da glicose
envolvendo a neoglicogénese intestinal, independente dos niveis de GLP-1 ou de
alteracdo do peso. Os autores deste trabalho sugeriram a possibilidade de uma
importante via aferente metabélica nos sensores hepato-portais® .

Em um estudo experimental conduzido por Stearns et al., 2009, acredita-se,
ainda, que alteragcfes nos mecanismos transportadores de glicose podem ser
consideradas como um mecanismo de remissdao de DM 2. Este estudo demonstrou
que a exclusdo duodenal provoca alteracdes na estrutura morfoldgica intestinal
reduzindo significativamente o transporte de glicose com diminuicdo da capacidade
absortiva ap6s a DGYR. Esta pode ser a explicacdo na acdo diabética apds a exclusado
da passagem de alimentos pelo intestino proximal®*.

Assim sendo, a partir dos estudos citados anteriormente, sugere-se que exista
uma influéncia anatdmica do trato gastrointestinal atuando de diversas formas na
remissdo do DM2 apdés DGYR, e ndo apenas pela perda de peso ocasionada por uma
ingesta calorica extremamente reduzida.

Por outro lado, as variaveis clinicas também possuem interesse diagnostico e
na remissdo do DM2 apés a DGYR.

Em nosso estudo, observou-se que a auséncia de tratamento com insulina,
historico de diagnostico de DM2 inferior a 4 anos e niveis menores de HbAlc foram
variaveis caracteristicas de uma melhor resposta da doenca apds a DGYR. Estes
dados sdo consistentes com os resultados de um estudo realizado por Ramos-Levi et
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al.”. Estes relataram que uma curta duracéo de diagnéstico de diabetes e auséncia de
insulinoterapia foram fatores preditores independentes para a remissdo do DM2 em
67% dos pacientes submetidos 8 DGYR. Similar a esta pesquisa, Blackstone et al.%,
em seu estudo que analisou fatores pré-operatérios associados a remissdo do diabetes
independentes da perda de peso, mostraram, em seus resultados, que a duracdo do
diabetes e uso de insulina foram significantes preditores usados como modelo para
definir a remisséo.

Concordando ainda com o0s nossos achados, um estudo conduzido por Hall et
al.”* analisaram fatores pré-operatorios preditores de remissio do DM2 apés a
DGYR, observaram que um curto periodo de duracdo e um melhor controle do
diabetes podem predizer uma melhor taxa de remissdo. Em outro estudo, realizado
por Schauer et al.*®, estes avaliaram o efeito da DGYR no DM2 e concluiram que 0s
pacientes com até 5 anos de diagndstico de diabetes, dieta controlada e uma
excelente perda de peso ap6s a cirurgia também atingiram uma completa remissédo do
DM2.

Outros autores sugerem que a perda no excesso de peso em 31% em seis
meses, € uma curta duracdo do diabetes no pré-operatério podem ser preditores da
remissdo do diabetes ap6s a DGYR¥™.

O restante dos pacientes desta presente pesquisa que ndo atingiram a remissao
do DM2 apo6s a cirurgia, foram chamados de refratarios. Compostos por 33,3% da
casuistica, tiveram caracteristicas diferentes ao grupo responsivo. Observou-se neste
grupo, uma duragdo maior de diagnoéstico de diabetes antes da cirurgia, em média 10
anos. Esses pacientes faziam uso de terapia medicamentosa com insulina, e tiveram
uma perda de peso menor que 0S responsivos.

Apds submeter estes achados a testes estatisticos, apenas a duragdo do diabetes
no periodo pré-operatorio mostrou estar associada com a nao resposta a cirurgia,
podendo esta ser interpretada como um fator prognostico de ndo remisséo da doenca
apos a cirurgia.

Outros autores, como Jimenez et al.®

, também encontraram, em seu estudo
sobre os efeitos a longo prazo da DGYR em diabéticos, um pequeno grupo de
recorrentes com uma longa duracdo de diabetes, altos valores nos niveis de HbAlc,

uso de insulina no periodo pré-operatorio e uma baixa perda no excesso de peso apds
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a DGYR a longo prazo. Assim, eles concluiram em seu estudo que estas variaveis
foram fatores preditivos para a ndo remissao do DM2.

Em outro estudo similar realizado por Digiorgi et al.”® foram analisados 42
pacientes com DM2 submetidos 8 DGYR acompanhados a longo prazo e concluiram
que, nos pacientes que ndo alcancaram a remissdo da doenca denominados de
recorrentes, também tiveram um tempo maior de diagnostico de DM2 prévio, faziam
insulinoterapia e o IMC menor no pré-operatdrio foi associado ao DM2 grave no
poOs-operatorio tardio.

Em um estudo conduzido por Hall et al.**

, estudaram-se fatores preditores pré-
operatério de diabetes apds a DGYR, e sugerem que a duracdo pre-operatéria de
DM2 maior que 10 anos e pior controle glicémico conferem uma inferior remissao
em obesos diabéticos.

Neste presente estudo, a partir da anélise da composicéo da dieta dos pacientes
com diabetes no pré-operatdrio, observamos valores na ingestao de lipideos acima da
normalidade no momento atual, porém este achado ndo se associou com nenhuma
outra variavel que possa ser relacionada ao desfecho do DM2. Concordando com 0s
achados deste presente estudo, Krusemam et al.®” também encontraram niveis de
lipideos elevados ao analisar a dieta de pacientes pos-bariatricos em seguimento por

1.9 estes avaliaram 44

oito anos. Em outro estudo realizado por de Torres Rossi et a
mulheres submetidas a DGYR por trés anos e encontraram valores de lipideos acima
valores de referéncia da populacgéo.

Como corolério, estes resultados estiveram diretamente ligados ao tempo de
diagndstico do DM2. Pode-se sugerir que a intervencdo cirdrgica quando realizada
em um periodo precoce da doenca no organismo onde ainda existe uma maior
conservacao, e menor destruicdo de células betas promovem maiores chances de
reverter o diabetes tipo 2. Por outro lado, quando a doenca esta em seu estagio mais
avancado, ou seja, ser portador de DM2 por um periodo maior leva a uma progressao
e piora da doenca, por uma maior destrui¢do de celulas beta.

Apesar disso, a ndo remissdo do diabetes em pacientes submetidos a DGYR
ainda esta sendo alvo de pesquisas, pois até 0 momento ndo pode ser explicado por
um mecanismo Unico, uma vez que ha complexa interacdo entre mecanismos no

metabolismo de patologias decorrentes do tecido adiposo, inflamagdo subclinica
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persistente, alteracdes genéticas e hormonais, aqui ndo enfocados como grelina,
GLP-1, GIP, PYY, talvez se mostrem dotados de maior valor preditivo no desfecho
do diabetes.

Na populacdo de pacientes ndo diabéticos no periodo pré-operatorio deste
presente estudo, encontramos de forma pioneira um pequeno nimero de pacientes
euglicémicos, que desenvolveram o diabetes no decorrer dos anos apos a intervengéo
cirurgica.

A partir das dosagens do periodo atual de hemoglobina glicada, verificamos
que parte do grupo de pacientes considerados controles estaveis, que ndo possuiam
alteracdo na glicemia, mudaram de categoria apds a cirurgia, tornando-se pré-
diabéticos.

Atualmente, sdo escassos 0s estudos que analisaram especificamente esta
populacdo. Hoje, o que se encontrou na literatura foi um estudo de um grupo sueco
Swedish Obesity Study — SOS, que avaliou a eficacia da DGYR em mais de mil
pacientes acompanhados por 15 anos'®. Neste estudo, os autores concluiram que a
DGYR atuou de forma corretiva para 0 DM2, pois a maioria dos pacientes com DM2
atingiu a remissao da doenca ap0s a cirurgia, e sugeriram que a DGYR poderia ser
utilizada como um método de medida preventiva contra um possivel aparecimento do
DM2 a longo prazo, pois o grupo controle ndo operado teve uma piora da doenca em
relacdo ao grupo operado.

Quando se compara a progressdo da doenca em diabéticos ndo operados a
longo prazo, é esperado que a doenca ira progredir desfavoravelmente, e resultara em
um namero alto de diabéticos a longo dos anos, fornecendo, assim, uma vantagem da
cirurgia ao grupo operado. Com isso, este estudo néo foi apropriado para sugerir que
a DGYR tem efeito preventivo para ocorréncia do DM2 a longo prazo.

Este achado da nossa pesquisa representa um achado inédito, pois ele traz
novos subsidios sobre a historia natural com relacdo ao ndo progresso do grupo
controle, apesar da adequada perda de peso.

No periodo pré-operatdrio, 0s novos casos ndo mostraram alteracdo glicémica,
sugerindo que uma heranca genética favoravel e uma conservada massa de células
beta do pancreas levaram cerca de sete anos para manifestar esta disfungéo

enddcrina.
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Essa diminuicdo nos beneficios da DGYR pode estar relacionada com
alteracdes inflamatdrias, imunoldgicas ou hormonais para esta populacdo com
diabetes que se deterioraram ou, talvez, uma maior atenuacdo dos beneficios
cirGrgicos a longo prazo'*%,

Entretanto, por ndo se ter dados de HbAlc, no periodo pré-operatério, a
possibilidade de que alguns desses pacientes tivessem os niveis de HbAlc anormais
ndo foi descartada.

Neste sentido, os resultados atuais precisam ser confirmados por investigacfes
com um propdsito mais amplo. A evolucéo p6s-operatoria, as correlagdes clinicas de
novos casos de diabetes e os pacientes refratarios para além dos cinco anos
representam uma lacuna no conhecimento bariatrico atual e sdo essenciais para a
selecdo de pacientes, podendo ser marcadores de prognostico e monitoramento de
resultados desta cirurgia.

A DGYR foi um procedimento eficaz para os candidatos bariatricos que
sofrem de alteracGes da homeostase glicidica, ocorrendo remissdo do diabetes pré-
existente em 67,7% da nossa casuistica. Grandes estudos sugerem a estabilidade
desta resposta, uma década depois, no entanto, evidéncias conflitantes sobre os
resultados a prazo mais longo ainda existem.

Atualmente, pouco se conhece sobre a acdo profilatica da DGYR contra o
diabetes de inicio recente, entretanto, a normalizacdo quase completa de tolerancia a

glicose tem sido relatada por até nove anos.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

As contribui¢des fundamentais do presente protocolo foram duas. De um lado,
por haver sido o primeiro estudo sistematico de nosso conhecimento a revelar uma
populacéo expressiva de novos casos de diabetes em enfermos euglicémicos no pre-
operatorio. De outro, por assinalar valores de remissdo naqueles com diabetes pré-
existente, em proporgGes menores que as admitidas por outros autores. Tais achados
reforcam a conveniéncia do acompanhamento a longo prazo, pois este seguimento
tardio pode ser a variavel-chave na busca de uma melhor compreensdo sobre 0s
mecanismos gque envolvem a evolucdo do diabetes tipo 2 apds a derivacdo gastrica
em Y de Roux.

Estudos que analisem producdo, depuracdo e resisténcia a insulina, reserva
pancreatica, hormonios gastrointestinais, como GLP-1, PYY, GIP, bem como
absorcdo intestinal de glicose e neoglicogénese, como ja apontado, poderiam
aprofundar os conhecimentos e conduzir seja a sele¢cdo mais objetiva dos pacientes,
seja, ainda, para um desfecho mais benéfico das operacdes.



8 CONCLUSAO
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CONCLUSAO

1)

2)

3)

4)

5)

A derivagdo géastrica em Y de Roux induziu remissdo parcial ou total em

66,7% dos pacientes com diabetes prévio;

O indice documentado, inferior ao de diversas publicacdes, provavelmente

se deveu ao periodo de seguimento mais longo;

O mais longo tempo de diagnostico de diabetes tipo 2 pré-operatoria

esteve associado com auséncia da resposta cirdrgica;

Pacientes euglicémicos desenvolveram diabetes apds a intervencdo, na
propor¢do de 17,7%, comprovando que a protecdo do procedimento
bariatrico contra a instalacdo do diabetes tipo 2 se atenua com o passar dos

anos;

Como coroléario, pode-se afirmar que tanto os pacientes com a glicemia
alterada quanto os euglicémicos submetidos a uma DGYR necessitam de

um seguimento a longo prazo do homeostase glicidica.
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ANEXO 1

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L NOME: s
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N L SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO:
ENDERECO
BAIRRO: .

2 RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tut
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :
DATA NASCIMENTO.: .../
ENDERECO:

APTO: e

CEP:

TELEFOME:

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA  Diabetes pos-bariatrico versus pacientes niio
diabéticos. Alteragdes fisiopatologicas e marcadores de risco cardiovascular
2. PESQUISADOR : Joel Faintuch  CARGO/FUNCAD : Professor Associado MS-5 INSCRICAO

CONSELHO REGIONAL N* 14477 UNIDADE DO HCFMUSP: Divisdo de Clinica Cirdrgica 11 -
ICHC
3. AVALIACAD DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO oX RISCO MEDIO D

RISCO BAIXO o RISCO MAIOR ©

4. DURACAO DA PESQUISA : 18 meses

I = Desenho do estudo e objetivo(s) “essas informagdes estdo sendo formecidas para sua participagio
voluntiria neste estudo. O objetivo ¢ verificar © seu estado geral e nutricional com énfase na presenca
de diabetes ¢ sua resolugdo. Serdo comparadas informagdes sobre sua dieta, seu peso, suas doengas ¢
seus exames laboratoriais com o risco de adquirir, manter ou curar-se do diabetes, bem como de
manifestar complicagBes cardiovasculares que podem surgir nestas circunstineias.

2 — Descrigio dos procedimentos que seriio realizados, com seus propositos e identificagio dos que forem
experimentais ¢ ndo rotineiros; Serfio utilizados questiondrios sobre seu estado de saide, exame fisico,
perguntas sobre a dieta e exames de sangue realizados em laboratorio.

3 — Relagdio dos procedimentos rotineiros e como sio realizados — coleta de sangue por pungio periférica da
veia do antebrago; Os exames de sangue serfio feitos mediante retirada de amostra em veia do brago, ¢ o
exame fisico e questiondrios seriio conduzidos por profissionais capacitados, Nio serd realizada nenhuma
administragio de medicamento, operagiio cirlrgica, endoscopia ou qualquer outra intervengio ou
procedimento invasivo.

4 — Descrigio dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 ¢ 3; A coleta de sangue
pode ocasionar pequena dor local ou acdmulo de sangue (hematoma); Os questiondrios ¢ exame fisico
devem durar em torno de 15- 20 minutos,

5 — Beneficios para o participante @ O estudo nio visa beneficios diretos para o paciente, e sim para o futuro,
mostrando qual a melhor orientagio a longo prazo em pacientes obesos submetidos a operagio de
Capella, principalmente aqueles diabéticos. No entanto todos os achados do estudo estario ao seu aleance
e poderdo ajudar a orientar seu acompanhamento clinico e nutricional
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6 — Relagio de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o paciente pode optar;
Existe a alternativa de niio participar do estudo, se niio descjar

7 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsiveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. O principal investigador & o Dr Joel Faintuch que
pode ser encontrado na Avenida Enéias C. Aguiar 255, 9° andar Telefone 30697561 Se vocé tiver alguma
consideragio ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5 andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX:
3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesqi@henet.usp,br.

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo & continuidade de sew tratamento na Instituigio;

09 — Direito de confidencialidade — As informagdes obtidas serio  analisadas em conjunto com outros
pacientes, nio sendo divalgado a identificagdo de nenhum paciente;

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos,
ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores; Todos os achados deste estudo poderdo
ser informados ao paciente caso solicitados

Il — Despesas e compensacdes: ndo hi despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também niio hd compensagio financeira relacionada 4 sua participagio.

12 — Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste
estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na Instituigdo, bem
como 35 indenizacdes legalmente estabelecidas.

13 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa. Esta
pesquisa serd direcionada unicamente aos fins cientificos a que se destina.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para

mim, descrevendo o estudo™.
Eu discuti com o Dr, Joel Faintuch sobre a minha decisdo em participar nesse estudo, Ficaram claros para
mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos,
as garantias de confidencialidade ¢ de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participagio € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando
necessirio, Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer
beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data fd

Assinatura da testemunha Data Fd

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia
auditiva ou visual.

(Somente para o responsdavel do projeto,

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntdria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente

ou representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responsivel pelo estudo Data [



ANEXO 2

QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS

1. IDENTIFICACAO

DATA :

NOME:

RGHC: SEXO:

IDADE: ESTADO CIVIL:
TELEFONE: EMPREGO ATUAL:

2. DADOS CLINICOS

DATA DA CIRURGIA:

TIPO DE CIRURGIA :

REALIZOU ALGUMA CIR. PLASTICA: REGIAO:

OUTRAS HOSPITALIZACOES:

OUTAS CIRURGIAS:

REOPERACAO BARIATRICA:

3. DADOS PRE-CIRURGICOS

COMORBIDADES

HIPERTENSAOQ: DISLIPIDEMIA:

APNEIA DO SONO: ANGINA, INFARTO OU AVC:
AMNGIOPLASTIA: CLAUDICACAQO INTERMITENTE:
REVASCULARIZACAO CORONARIANA:

USO DE MEDICAMENTOS:

4. DIABETES PRE-OPERATORIO

ERA DIABETICO ANTES DA CIRURGIA BARIATRICA?

POR QUANTO TEMPO FOI DIAGNOSTICADO?

QUAIS MEDICAMENTOS USAVA?

USAVA INSULINA?

TEVE ALGUMA COMPLICACAQ DO DIABETES ?

(Retinopatia, Insuficiéncia Renal, AVC, Mi circulagio nas pernas)

5. DIABETES POS-OPERATORIO

ATUALMENTE [£ DIABETICO?

ATUALMENTE USA MEDICAMENTOS?

ATUALMENTE USA INSULINAY




6. DADOS ANTROPOMETRICOS

ESTATURA (m?*):

PESO PRE-OPERATORIO (kg):

PESO MINIMO (kg):

PESO ATUAL (kg):

IMC PRE-OPERATORIO (kg/m?):

IMC MINIMO (kg/n?®):

IMC ATUAL (kg/m?):

CIRCUNFERENCIA DA CINTURA ATUAL (cm):

CIRCUNFERENCIA DO QUADRIL ATUAL
(cm):

7. DADOS DIETETICOS
RECORDATORIO 24HRS
DESJEIUM:

LANCHE:

ALMOCO:

LANCHE:

JANTAR:

CEIA:

FREQUENCIA ALIMENTAR

(Didrio, semanal, quinzenal, nunca)

DOCES: FRUTAS:

LEGUMES: VERDURAS:
LEITE/DERIVADOS: MASSAS:

FRITURAS: SALGADOS:
FRANGO: CARNE:

PEIXE: OovVO:

FRIOS: EMBUTIDOS:
REFRIGERANTE: BEBIDA ALCOOLICA:
TEMPERO INDUSTRIALIZADO: AGUA:
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ANEXO 3

Land
b s

APROVAGAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projeios‘de Pesquisa -
CAPPesq da Dketoﬁa Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de 16/12/2009, APROVOU o
Protocolo de Pesqui'fc n° 1279/09, intitulado: "DIABETES POS-BARIATRICO VERSUS
PACIENTES NAO DlA#EIICOS. ALTERAGCOES FISIOPATOLOGICAS E MARCADORES DE
RISCO CARDIOVA}SCULAR" apresentado pelo Departamento de
GASTROENTEROLOGIA, inclusive o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os
relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolucdo do Conselho Nacional de
Sadde n° 196, de 10/10/1996, inciso IX.2, letra *c”).

Pesquisador (a) Responsavel: Prof. Dr. Joel Faintuch
Pesquisador (a) Executante: Camila Michiko Yamaguchi
CAPPesq, 21 de Dezembro de 2009

Prof. Dr. Eduardo Massad
| _Presidente da ComissGo de
[ Etica para Andlise de Projetos
' de Pesquisa
l

Comissao de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
225, 5° andar - CEP 05403 010 - Sao Paulo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6492 e-mail:

nnacn@henat usn br / secratariaranneacn?@henat 1ien hr
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