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RESUMO

O diabetes do tipo 2 (DM2) é caracterizado por hiperglicemia, por uma
secrecao deficiente de insulina pelas células  do pancreas e/ou, aumento da
resisténcia periférica a acdo hormonal. Cerca de 90% dos diabéticos tipo 2
sdo obesos ou tém sobrepeso. A evidente melhora clinica observada em
cirurgias, como o gastroplastia com bypass gastrointestinal em Y de Roux ou
derivacdo gastrica em Y de Roux (DGYR), abriu caminhos para a pesquisa
de fatores diversos, que ndo a perda de peso, como responsaveis pelo
retorno a euglicemia e redugdo de medicagdes desses pacientes. O controle
glicémico ocorre de forma precoce, precedendo a perda de peso, sugerindo
que possa ser um efeito direto da cirurgia. Desta forma, o tratamento
cirurgico surge como uma forma de controle do diabetes com resultados
promissores. O objetivo foi avaliar a eficacia e seguranga do tratamento
cirurgico do DM2 em obesos com IMC acima de 35 Kg/m2. Os pacientes
foram divididos em dois grupos: o primeiro grupo foi submetido a DGYR e o
segundo a tratamento clinico, visando o controle do diabetes e perda de
peso, com avaliagdo de parametros laboratoriais e complicagcdes do diabetes.
Realizou-se o estudo inicial, apés uma perda de 10% de peso e apds um
ano. No grupo clinico, 20 individuos iniciaram o estudo e somente 11
perderam 10%, sendo incluidos na analise. No grupo cirurgico, todos os 17
pacientes perderam o peso proposto. Nao foi feita a analise com um ano de
estudo no grupo clinico, pois somente quatro individuos mantiveram o
acompanhamento e tiveram reganho de peso. Como resultados foi
evidenciado que, com a perda de 10% de peso, 100% dos pacientes do
grupo clinico e 11,8% do grupo cirurgico continuaram com necessidade de
medicamento (p<0,001). O tempo para perda de peso de um més para o
grupo cirurgico foi significantemente menor que de 4,6+ 0,3 meses do grupo
clinico (p < 0,001). Com perda de peso, ocorreu redugéo significante nos dois
grupos da glicemia de jejum, do indice HOMA-IR, insulina, HbA1c,
hemoglobina e AST; o peptideo C e ureia diminuiram de forma significativa

somente no grupo cirurgico e n&o ocorreu variacdo do hematdcrito, albumina,



ALT e creatinina . Com um ano de acompanhamento, o grupo cirurgico
apresentou uma diferenca significativa nas variaveis peso, IMC, glicemia,
HbA1c, peptideo C, insulina e o HOMA-IR. O percentual de pacientes com
neuropatia (31,3%) foi menor que o numero de casos no inicio do estudo
(52,9%) (p>0,05). Este trabalho demonstrou que a DGYR & um procedimento
seguro, com resultados comprovados no controle do DM2 em obesos com
IMC acima de 35 Kg/m2, mantendo-se este controle durante o primeiro ano
de acompanhamento.

Palavras chave: Obesidade; Cirurgia Bariatrica; Derivagcao Gastrica em Y de
Roux; Diabetes Mellitus tipo 2.



ABSTRACT

The type 2 diabetes (DM2) is characterized by hyperglycemia, by a deficient
insulin secretion by pancreatic p cells and / or increased peripheral resistance
to the hormonal action. About 90% of type 2 diabetics are obese or
overweight. The obvious clinical improvement observed in surgeries such as
Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) has opened avenues for research by
different factors than weight loss, as responsible for the return to euglycemia
and reduction of medications. Glycemic control occurs early, preceding weight
loss, suggesting that it could be a surgical direct effect. Thus, surgical
treatment appears as a means of control of diabetes with promising
results. The objective of this study was to evaluate the efficacy and safety of
surgical treatment of T2DM in obese patients with BMI above 35 kg/m2.
Patients were divided into two groups. The first group underwent RYGB and
the second were submitted to clinical treatment, for the control of diabetes
and weight loss, assessing laboratory and complications of diabetes. Subjects
were examined after a loss of 10% by weight and after one year. In the clinical
group, 20 subjects began the study but only 11 lost 10% and, therefore, was
included in the analysis. In the surgical group, all 17 patients lost weight
proposed. No analysis was performed with a year in the clinical group, as only
four individuals kept up and had regained weight. As a result it became
evident that, with the loss of 10% of weight, 100% of patients in the clinical
group and 11.8% of the surgical group continued need for medication (p
<0.001). The time for weight loss, a month for the surgical group, was
significantly lower than 4.6 + 0.3 months in the clinical group (p <0.001). With
weight loss, there was significant reduction in both groups fasting glucose,
HOMA-IR index, insulin, HbA1c, hemoglobin, AST, urea and C-peptide
decreased significantly only in the surgical group and there was no variation in
hematocrit, alboumin, ALT and creatinine. With a year of monitoring, the
surgical group showed a significant difference in the variables weight, BMI,
blood glucose, HbA1c, C-peptide, insulin and HOMA-IR. The percentage of
patients with neuropathy (31.3%) was lower than the number of cases at
baseline (52.9%) (p> 0.05). Based on these data we can conclude that RYGB



is a safe procedure, with proven results in control of T2DM in obese patients
with BMI above 35 kg/m2, maintaining control during the first year of

monitoring.

Keywords: Obesity; Bariatric Surgery; Gastric Bypass; Diabetes Mellitus type
2.
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1 INTRODUGCAO

O diabetes do tipo 2 (DM2) € uma doenga metabdlica com etiologias
diversas, caracterizado por hiperglicemia, por uma secrecédo deficiente de
insulina pelas células  do pancreas e ou, aumento da resisténcia periférica a
acdo desta. A ocorréncia de hiperglicemia crénica do diabetes
frequentemente esta associada com dano, disfungéo e insuficiéncia de varios
orgaos. A progressdao da doenga € a causa mais comum de cegueira,
amputacgdes e insuficiéncia renal em adultos no ocidente, e, como fator de
risco coronariano independente, aumenta a incidéncia de infarto agudo do
miocardio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC) (01).

A prevaléncia da doenca tem tido um crescimento em grandes
proporgcdes. Estima-se que, aproximadamente 150 milhdes de pessoas no
mundo sofram de DM2, com aumento previsto para aproximadamente 300
milhdes em 2025, com o surgimento de 1 caso novo a cada 5 segundos. Esta
epidemia € observada tanto em paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento e deve-se a maior longevidade das pessoas, associada a
habitos inadequados, como consumo de gorduras saturadas, sedentarismo
e maior obesidade (02, 03).

No Brasil, o oitavo pais com maior numero de casos, essa doenca
afetava 4,5 milhées de brasileiros no ano de 2000, com perspectiva do dobro
deste numero até 2030, segundo informagdes da Organizagdo Mundial de
Saude (04, 05).

O diabetes € classificado em tipo 1 e tipo 2, classificagcdo proposta
pela Associagdo Americana de Diabetes (ADA) e baseia-se na etiologia da
doenga (05).

No diabetes do tipo 1 (DM1) é caracterizado por uma deficiéncia na
producdo de insulina, decorrente em geral da destruicdo autoimune das
célula pB. Ocorre uma hiperglicemia permanente quando 90% das ilhotas
estdo improdutivas. A doenca tem uma relagdo com susceptibilidade
genética, e apresenta uma incidéncia mundial entre 10 a 20%. Predomina em

criangas e adolescentes, sendo que cerca de 80% dos casos, surgem antes
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dos 18 anos. Geralmente os pacientes tém indice de massa corporal (IMC)
normal, porém a presenga de obesidade nao exclui o diagndstico.

Entre 80 e 90% dos casos de diabetes sdo do tipo 2, que surge
habitualmente apos os 40 anos de idade e a maioria dos pacientes é obesa.
Contudo, pode acometer adultos mais jovens, mesmo criangas e
adolescentes, e também individuos magros. Aproximadamente 80% a 90%
dos pacientes com DM2 tém também a sindrome metabdlica, caracterizada
por um aglomerado de fatores (dislipidemia, obesidade abdominal,
resisténcia insulinica, tolerancia alterada a glicose e hipertens&o) implicando
em risco cardiovascular elevado (06, 07).

Como uma significativa proporgédo de diabéticos tipo 2 é formada por
assintomaticos ou oligossintomaticos, o diagnéstico da doenca em geral &
tardio, apos quatro a sete anos do inicio da doencga. Esta é a explicacdo para
o fato das complicagdes micro e macrovasculares ja estarem presentes
quando da deteccdo da hiperglicemia. Os diabéticos apresentam em
comparagao aos nao diabéticos, uma mortalidade de duas a trés vezes maior
que a populacdo geral; tém uma elevada morbidade, cegueira, insuficiéncia
renal, amputagées ndo traumaticas dos membros inferiores, e doengas
cardiovasculares. Essa evolugdo do diabetes poderia ser controlada ou
parcialmente evitada pelo diagnéstico e tratamento precoces da doenga e
suas complicagdes (08).

Medidas comportamentais e dietéticas, bem como o tratamento
medicamentoso, s&o algumas ferramentas empregadas atualmente na

tentativa de prevencéo e controle do DM2.

1.1 OBESIDADE E DIABETES

A associagdo entre obesidade e diabetes é bem definida. Estudos
recentes (06, 07) mostram que o grau de obesidade estd muito associado
com a incidéncia desta patologia. Cerca de 90% dos diabéticos tipo 2 sdo
obesos ou tém sobrepeso. O DM2 se caracteriza por trés anormalidades:
resisténcia a insulina, aumento da produgdo hepatica de glicose e
insuficiéncia pancreatica na producéo de insulina (09). Nos Estados Unidos, a
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terceira pesquisa do National Health and Nutricion Examination demonstrou
que a incidéncia de diabetes em homens de 25 a 54 anos, com indice de
massa corpoérea (IMC: peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura
em metros) entre 30 a 34,9 kg/m? é 10,1 vezes maior (10).

A prevaléncia da obesidade esta crescendo no Brasil, principalmente
na populagdo com baixo nivel socioecondmico (11). Definida como IMC maior
ou igual a 30 Kg/m?, a obesidade esta associada a um aumento de risco para
outras doencgas, particularmente a doenca cardiovascular, resisténcia a
insulina, DM2, dislipidemia, apneia do sono, problemas ortopédicos,
pneumopatias e disturbios psicologicos. Segundo dados da Organizagao
Mundial de Saude, na maior parte da América Latina, a obesidade € o
segundo maior fator de risco para aumento da morbi-mortalidade das
doengas acima citadas (12). Como a perda de peso contribui sobremaneira
para o sucesso da terapéutica em diabéticos, o combate a obesidade ganha
cada vez mais importancia.

As primeiras cirurgias bariatricas, as quais iniciaram-se na década de
50 eram dissabsortivas, diminuindo o tamanho do intestino delgado de 6-7
metros para 45 cm de extensdo, cursavam com diarreia e ma absorgao e
resultavam em uma perda ponderal alta (14).

O Brasil, que so fica atras dos Estados Unidos no numero de cirurgias,
teve o procedimento regulamentado pelo Sistema Unico de Satude (SUS) em
1999, seguindo diretrizes internacionais. Entre 1999 e 2006, foram realizadas
no Brasil mais de 10 mil cirurgias bariatricas pelo SUS; apesar de o numero
anual de cirurgias vir crescendo, até hoje atendeu somente 0,29% do numero
estimado de obesos morbidos no pais (15).

Pacientes com obesidade grave, ou seja, IMC maior ou igual a 40
Kg/m2, tém ainda maior risco de apresentar as comorbidades acima descritas
(13). Para estes individuos, bem como para aqueles com IMC igual ou maior
que 35 Kg/ m2 e que ja apresentam doengas associadas, a cirurgia bariatrica
demonstra a eficacia desses procedimentos na melhora das doencas,
incluindo o DM2 (14).
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1.2 TRATAMENTO CIRURGICO DO DIABETES

A evidente melhora clinica dos diabéticos tipo 2 observada em
cirurgias, como o gastroplastia com bypass gastrointestinal ou também
chamada Derivagdo gastrica em Y de Roux (DGYR) e as derivagdes
biliopancreaticas (BPD), abriu caminhos para a pesquisa de fatores diversos,
que ndo a perda de peso, como responsaveis pelo retorno a euglicemia e
reducdo de medicacbes em 80 a 100% desses pacientes. Estudos
demonstram a acdo de peptideos intestinais, agindo periférica e
centralmente, no controle da glicemia e na regulagdo da ingestado alimentar
(16).

O DGYR e BPD incluem, dentre outros elementos, a exclusao
duodenal e da parte inicial do jejuno. Como varios peptideos liberados
nessas porgbes do intestino estdo envolvidos na coordenagcdo do
funcionamento das células beta, tanto no estado fisioldgico normal quanto
diabético, mudangas no eixo enteroinsular poderiam explicar o efeito
antidiabético dessas cirurgias (17).

O controle do diabetes ndo seria uma resposta secundaria ao
tratamento da obesidade, mas a exclusdo duodenojejunal. Este fato é
ratificado por diversos estudos, que demonstram a melhora do diabetes
poucos dias apds o tratamento cirurgico nos obesos e, também, a resolugao
do diabetes em pacientes ndo obesos submetidos ao bypass duodeno-jejunal
(DJB), sem associagao com cirurgia gastrica restritiva (18).

A hipétese de que o efeito do DGYR e BPD sobre o diabetes é
mediada pela mudangca no padrdo de secregdao dos hormdnios
gastrointestinais € apontada por diversas evidéncias. Observa-se o aumento
do enteroglucagon e da resposta do peptideo gastroinibitorio a glicose oral,
elevacgao dos niveis do fator de crescimento semelhante a insulina do tipo 1
(IGF-1), e redugao da leptina plasmatica em paciente obesos diabéticos ou
nao, antes da efetiva perda de peso. Outro dado observado foi o elevado
nivel de peptideo plasmatico semelhante ao glucagon do tipo 1 (GLP-1) apds
o DJB, acreditando-se que isso responderia pela mecanismo de controle do
diabetes apoOs as cirurgias bariatricas. Duas teorias foram propostas para
explicar o efeito benéfico do DJB (bem como DGYR e BPD) no diabetes tipo
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2. Uma delas afirma que o controle do diabetes seria o resultado da descarga
dos nutrientes do quimo diretamente no intestino distal, aumentando um sinal
fisiolégico que melhoraria o metabolismo glicémico, sendo o GLP-1 o
potencial candidato a mediador desse processo. Esta incretina é secretada
pelas células L do intestino distal em resposta aos nutrientes intestinais. Ele
estimula a secrecdao de insulina e a proliferacdo, bem como o efeito
antiapoptotico, das células beta. A segunda hipotese baseia-se na exclusao
do duodeno e do jejuno proximal do trénsito alimentar, possivelmente
evitando a secregdo de um sinal especifico que promove a resisténcia
insulinica e o diabetes tipo 2. Esta segunda teoria foi devidamente
comprovada em estudos experimentais e, posteriormente, em humanos
(16,19, 20).

Por outro lado para explicar a melhora do DM2 apds a cirurgia
bariatrica, foi proposto que a reduc&o da glicemia estaria relacionada a perda
de peso e a dieta restrita dos pacientes apos a cirurgia. Este raciocinio logo
caiu em descrédito, com os trabalhos de Rubino et al. e Scopinaro (20,21),
demonstrando que a melhora do diabetes costuma ocorrer logo na primeira
semana apos a cirurgia e que os pacientes, que sdo submetidos a derivagéo
biliopancreatica a Scopinaro ou a Duodenal Switch, (Figura 1) s&o os que
apresentam os maiores indices de melhora, embora estejam com dieta
normal, inclusive para carboidratos, vinte a trinta dias apos a cirurgia. Assim
a normalizagao da glicemia acontece em uma fase precoce do periodo pos-
operatorio, antes mesmo que haja perda de peso significativa para explicar
tal melhora (22). Este dado sugere que a alteracdo anatémica e funcional
provocadas pela cirurgia sdo os fatores que mais contribuem para a melhora
e, na maior parte dos casos, normalizagcdo dos parametros relacionados a
sindrome metabdlica. Duas hipoteses sédo levantadas, a de que a reducao da
ingestao calorica, imediatamente apds a cirurgia, poderia ser responsavel por
esta melhora e a segunda, advoga que a exclusdo de parte do trato
gastrointestinal, que tem importante atividade enddcrina, seria 0 mecanismo

responsavel pela normalizag&o rapida da glicemia (23).
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Figura 1. Duodenal switch (http://www.sbcbm.org.br/pacientes_duvidas_frequentes.php)

Pories et al.(24) submeteram a tratamento cirurgico, através de DGYR
desde 1980, 515 pacientes obesos morbidos; destes 288 (55,95%) eram
diabéticos ou tinham intolerancia a glicose. Os pacientes foram avaliados no
pré-operatorio, semanalmente no primeiro més, e mensalmente até o sexto
més de pos-operatorio. Foram realizadas biopsia do figado, tecido muscular,
omento e pancreas para avaliar a resisténcia a insulina. Depois da operagéo,
somente 30 (5.8%) dos pacientes permaneceram diabéticos. Os pacientes
que tiveram faléncia no tratamento tinham diabetes com maior tempo de
doenca. A cirurgia também corrigiu os niveis de glicemia de jejum e
hemoglobina glicosilada em 52 pacientes obesos severos n&o insulino

dependentes.

A meta-analise feita por Buchwald et al.(25), mostra 2738 citagdes,
com a experiéncia em 22094 pacientes, entre 1990- 2002. Observa-se uma
completa resolugcdo do diabetes em 83,6% dos pacientes submetidos a
DGYR, e 97,9% apds BPD. As técnicas puramente restritivas sao as que tém
menor prevaléncia de resolugéo (71,6% para gastroplastia e 47,9% para
banda gastrica).

Com os estudos experimentais e clinicos evidenciando a melhora do
diabetes através do desvio alimentar do transito duodenal, Rubino e Gagner
(26) estudaram o bypass duodenojejunal (DJB) simples (Figura 2), sem
septacdo gastrica, como forte potencial de cura cirurgica do diabetes. Este
procedimento foi realizado clinicamente por Cohen et al. (27), com verificacdo
de euglicemia e redu¢ado da hemoglobina glicosilada para niveis normais, ja

verificado antes mesmo da alta hospitalar em alguns casos.
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FIGURA 1 - Esquema de bypass duodenojejunal

Figura 2. Bypass duodeno-jejunal (Cohen et al. ABCD, arq. bras. cir. dig. 2010; 23(1): 40-45)

O Diabetes Surgery Summit (DSS), realizado em abril de 2007 em
Roma, definiu os critérios para emprego dessa forma de tratamento no DM2.
Os pacientes obesos (IMC=30 Kg/m2) e portadores de DM2 s&o candidatos
ao tratamento cirurgico com realizagdo do bypass duodenojejunal associado
ou nao a procedimento gastrico restritivo. Aprovou-se em consenso, O
emprego do DGYR como técnica de escolha, sendo o DJB uma possibilidade
alternativa de tratamento cirurgico (28).

Os principais mecanismos que explicam a perda de peso apos a
cirurgia bariatrica estado relacionados a restricdo gastrica e a ma absorgéo
intestinal. As diversas técnicas utilizadas se diferenciam principalmente
quanto ao volume residual do estémago e grau de ma absor¢ao produzido e
relacionado ao segmento de intestino isolado (29).

Capella et al.(30) descreveram um dos procedimentos mais utilizados
para tratamento da obesidade atualmente que é a DGYR, a qual associa a
reducdo do estbmago, a uma bolsa de 30 a 50ml de capacidade com desvio
intestinal com alga biliopancreatica de 60 a 80cm e alga alimentar de 80 a
100cm. Assim, o volume gastrico € reduzido através da criagdo de uma
pequena bolsa junto a curvatura menor do estdbmago e o alimento é
redirecionado para o jejuno medial ou distal. Desta maneira, a maior parte do
estdmago, o duodeno e o jejuno proximal deixam de fazer parte do circuito
de passagem do alimento, com uma redugdo no comprimento do trajeto de
alca comum ao alimento e ao suco biliopancreatico, para cerca de 450 cm
(Figura 3).



27

Figura 3. Gastroplastia com bypass gastrointestinal (DGYR)
(http://www.sbcbm.org.br/pacientes_duvidas_frequentes.php)

Scopinaro et al.(31), desenvolveram outra técnica muito utilizada,
porém com componente disabsortivo, € a BPD, que tem como principal
caracteristica desviar as secrec¢des biliopancreaticas para o ileo terminal,
ficando assim a absorgdo de nutrientes limitada a essa porgéo intestinal, de
cerca de 50 cm. Diferente da técnica descrita anteriormente, o volume
gastrico final € maior com cerca de 400ml. A derivagao biliopancreatica leva
a uma perda de peso significativamente maior quando comparada a DGYR,
porém pode causar complicacbées como desnutricdo proteica, hipocalcemia,
desmineralizagdo O&ssea, diarreia, ulcera gastrica, deficiéncia de ferro,
vitamina B12 e vitaminas lipossoluveis. Por estes motivos, tem sido
reservada para os super obesos (IMC > 50 Kg/m2) (Figura 4).

Figura 4. Derivacao biliopancreatica (Scopinaro) (http://www.ifso.com/index.aspx?id=bpd)
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Muscelli et al.(32) demonstraram recentemente que grandes perdas de
peso levam a um ganho diferente com relagdo a sensibilidade a insulina,
dependendo do tipo de cirurgia realizada: DGYR versus BPD. Apesar de ter
ocorrido uma perda de peso semelhante nos dois grupos, os pacientes
submetidos a BPD atingiram niveis de sensibilidade a insulina duas vezes
maior em relagdo aos pacientes submetidos a DGYR, sendo inclusive maior

que os controles magros.

Pinkney et al.(33) realizaram um estudo onde a DGYR foi realizada em
165 pacientes com DM2 e 165 com intolerancia a glicose. Apds um
acompanhamento de seis a sete anos, 83% dos diabéticos e 99% do grupo
de intolerancia estavam euglicémicos. Conclui-se que os beneficios sdo
evidentes poucos dias apos a cirurgia, quando se observa um declinio de
50% da insulina plasmatica no 6° dia de pds-operatério; sendo assim a
cirurgia pode ser o mais apropriado tratamento para pacientes selecionados

com diabetes intratavel e obesidade severa.

Outra técnica cirurgica é a colocagdo de uma banda gastrica ajustavel
por laparoscopia (LGBA) (Figura 5), a qual foi analisada no estudo de Carroll
et al.(34), onde 34 pacientes obesos foram submetidos a tratamento
cirargico e foram utilizados 17 controles com peso normal, para avaliagdo da
perda do tecido adiposo e da resisténcia a insulina. Para isso, os autores
dosaram a glicose, insulina, hemoglobina glicosilada, lipidograma e proteina
C reativa (PCR) A resisténcia a insulina foi quantificada pelo modelo de
avaliacdo de indice homeostatico (HOMA) e o tecido adiposo visceral por
métodos tomograficos de imagem. Os autores concluiram que, seis meses
apos o procedimento cirurgico, ocorreu significativa melhora dos marcadores
de risco cardiovascular e metabdlicos Contudo a redugao do tecido adiposo

nao foi associada a melhora da resisténcia a insulina.
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Figura 5. Banda gastrica ajustavel.
(http://www.sbcbm.org.br/pacientes_duvidas_frequentes.php)

Bowne et al.(35) compararam a LGBA em pacientes superobesos a
DGYR em um estudo prospectivo de pacientes submetidos a cirurgia para
obesidade entre fevereiro de 2001 e junho de 2004, incluindo pacientes
superobesos (IMC maior que 50). De um total de 106 pacientes operados, 60
(57%) e 46 (43%) foram submetidos respectivamente a LGBA e DGYR.
Pacientes superobesos tém uma maior incidéncia de comorbidades, incluindo
hipertensao arterial, diabetes mellitus, disfungcdo pulmonar, apneia do sono,
artrite degenerativa, predispondo o paciente a um maior risco cirurgico. O
acompanhamento médio foi 16,2 meses. Pacientes submetidos a DGYR
tiveram uma maior resolugédo da diabetes mellitus (p< 0,05 e apneia do sono
(p<0,01) quando comparado a LGBA.

Os procedimentos descritos (DGYR e BPD) incluem o desvio do
duodeno e parte do jejuno. Varios peptideos sdo liberados nesta parte do
trato digestério com fungdo de regulagdo das células beta pancreaticas,
produtoras de insulina, nos estados fisiologicos e no diabetes. Mudangas
induzidas pela cirurgia no eixo enteroinsular podem explicar o efeito anti-
diabetogénico das cirurgias. Assim, a melhora do diabetes ndo seria um
efeito do tratamento da obesidade, e sim, um efeito direto na exclusdo
duodeno-jejunal, podendo este efeito ser alcangado em individuos sem
obesidade. Para testar esta hipétese, Rubino e Marescaux (16) estudaram o
efeito do bypass duodenojejunal em camundongos Goto-Kakizaki (GK), o
modelo mais usado para o estudo do diabetes em animais sem obesidade. A
cirurgia manteve intato o volume do estbmago, com manutengao da ingestao

calorica e manutengao do peso dos animais. O resultado deste estudo foi a
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melhora rapida e intensa do diabetes, independente de modificacbes
dietéticas e no peso dos animais. Os autores concluem que este
procedimento deva ser implementado em humanos com diabetes para
reverter a doenga, sem causar os potenciais danos nutricionais comuns aos
procedimentos bariatricos usuais, como deficiéncia de vitaminas e anemia
ferropriva.

Schauer et al.(36) estudaram pacientes DM2 obesos com indice de
massa corporal acima de 35 Kg/m?, operados de julho de 1997 a maio de
2002. Os pacientes foram estratificados pelo tempo de diagnostico e
severidade e preparados para cirurgia de acordo com o protocolo do servigo.
A técnica utilizada foi a DGYR com pequenas variagdes do inicio ao final da
casuistica. A avaliagdo do controle do diabetes foi realizada com os
marcadores bioquimicos, estimativa da glicemia com oito horas de jejum e
dosagem da hemoglobina glicosilada (HbA1c), além da avaliacédo da
necessidade de uso de medicagdes. O diabetes foi considerado curado
quando a dosagem de glicemia de jejum estava abaixo de 110mg/DlI,
normalizacdo do HbA1c, e ndo requisicdo medicacdo no pdés-operatorio.
Durante cinco anos, 1160 pacientes foram operados, sendo que 240 (21%)
tinham intolerdncia a glicose ou DM2. Seguimento foi possivel em 191
pacientes (80%). Apos a cirurgia, houve redugao do IMC de 50.1 kg/m2 para
34 kg/m2 de média, sendo a perda média do excesso de peso de 60%, a
reducdo da glicemia de jejum e da hemoglobina glicosilada foi de 83%.
Também ocorreu uma significativa redugdo do uso de diabetostaticos orais
de 80% e da insulina em 79%. Pacientes com menor tempo de doencga
(menos que 5 anos), e com grande perda de peso mostraram uma completa

resolugcao do diabetes.

Desta forma, o efeito de melhora do DM2 ligado a cirurgia bariatrica,
antes associado a um simples mecanismo de reducdo do peso e dieta
alimentar, tem se mostrado um sistema complexo, porém extremamente
eficaz, intimamente relacionado ao eixo enteroinsular de produgdo hormonal

no estdbmago e intestino delgado.

Vetter et al.(37) em estudo de revisdo sobre a ligagdo entre o

intestino e o pancreas, chamado de eixo enteroinsular; referiram que foi
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citado pela primeira vez em 1902, quando Bayliss e Starling identificaram um
composto , que chamaram de secretina da mucosa intestinal; esta tinha
acao via corrente sanguinea estimulando a secregcdo pancreatica, de tal
maneira que a presenca de uma falha neste eixo enteroinsular
desencadearia o diabetes. Sessenta e cinco anos mais tarde, Perley e Kipnis
demonstraram que os alimentos ingeridos estimulam mais a liberagdo de
insulina do que a solugcdo de glicose parenteral. Em 1979, Creutzfeldt
definiu como incretinas os hormoénios gastrointestinais que estimulam a

liberacdo de insulina.

S&o varios os hormoénios (incretinas) que se tem evidéncia de
participagdo no eixo enteroinsular , dentre eles sdo estudados a participagao
do glucagon-like peptideo (GLP-1), o polipeptideo insulinotrépico dependente
de glicose (GIP), o peptideo YY (PYY) e a grelina..

Holst (38) e Vahl et al.(39) estudaram o GLP-1, que é um produto do
gene do pré-pré-glucagon, expresso no sistema nervoso central e nas células
L do intestino delgado. O hormdnio é rapidamente secretado apos
alimentagdo, de maneira proporcional a ingestdo calorica . O GLP-1 é
principalmente secretado na forma GLP-1 (7-36) NH2, enquanto o restante é
secretado como GLP-1 (7-37) NH2. Ambos s&o bioativos e interagem com
receptores especificos nas células 3 pancreaticas, trato gastrointestinal e
sistema nervoso central. O GLP-1 circulante é rapidamente clivado pela
enzima dipeptil-peptidase IV (DPP 1V) em GLP-1 (9-36) NH2, supostamente
inativo e cujo clearance é mais demorado que a degradacé&o do GLP-1 (7-
36)NH2, sendo, portanto a forma mais presente no plasma no estado pos-
prandial.

Rask et al.(40) e Wynne et al.(41) avaliaram que o GLP-1 tem efeito
sacietbgeno e possivelmente influencia o peso corporeo a longo prazo.
Evidéncias sugerem que a secrecdo e a resposta ao estimulo alimentar de
GLP-1 estdo reduzidas em obesos e que a perda de peso normaliza estes
niveis. Além do papel no controle da fome induzindo a saciedade, o GLP-1
também aumenta a secregcédo de insulina (glicose e dose-dependente), por
estimular a expressdo do gene da insulina e por potencializar todos os

passos da biossintese. Ha ainda redugdo da motilidade gastrica e
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esvaziamento, da secregéo acida do estdbmago e da secrec&o de glucagon.
Fetner et al.(42) citam que em modelos animais o GLP-1 aumenta a
populagcdo de células R através da regulacdo da génese, proliferacdo e
apoptose. Pela acdo da adenilato ciclase, o GLP-1 atua em ilhotas
pancreaticas para aumentar a secreg¢ao de insulina. O aumento subsequente
dos niveis de insulina dentro das ilhotas inibe a secre¢cdo de glucagon,
possivelmente através da ativagdo direta do GLP-1 em receptores
especificos. Finalmente, o GLP-1 aumenta glicogénese em hepatdcitos e
musculo esquelético e aumenta a lipogénese em adipécitos, o que pode

melhorar a sensibilidade a insulina.

O GIP é sintetizado e secretado no duodeno e jejuno proximal pelas
Celulas K, principalmente em resposta a glicose e a gordura. Estimula a
sintese e secrecdo de insulina. Rubino e Marescaux (16) observaram que
houve reducdo do GIP apds a realizagdo da cirurgia bariatrica no grupo de
diabéticos, mas nao no grupo de obesos nao diabéticos.

Vilsboll et al.(43) sugerem que o GIP aumente a captagdo de
nutrientes e acumulo de triglicérides no tecido adiposo e que este possa
predispor ao desenvolvimento da obesidade. Especula-se também que haja
um estado de “resisténcia ao GIP” em pacientes diabéticos, devido a

diminui¢cdo na expressao do receptor de GIP (GIPR).

Rask et al.(40) observaram falha na resposta do GIP ligado ao grau de
resisténcia a insulina, frente ao estimulo de uma refeicdo mista. Ela age
sobre as células do pancreas para aumentar a secrecido de insulina através
dos mesmos mecanismos como GLP-1, embora seja menos potente, e
também estimula a lipoproteina lipase. Dependente da glicose nao afeta o
esvaziamento gastrico ou saciedade (44).

O PYY é uma incretina homodloga ao GLP-1 que € produzida nas
células L do tubo digestério em toda sua extensdo. E um polipeptideo
colocalizado com GLP-1 nas células enddcrinas. Sua producgéo é estimulada
pelos nutrientes intraluminais e ele modula e inibe varias fungbes do trato
gastrointestinal, inclusive a pancreatica, especialmente a insulina.

O PYY esta presente em duas formas moleculares: PYY 1-36 e PYY 3-
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36 (produto de clivagem). Aumenta a saciedade e retarda o esvaziamento
gastrico através de subtipos do receptor Y-neuropeptideo no sistema nervoso
central e periférico. A presenca sistémica do PYY 3-36 aumenta a saciedade
e reduz a ingestdo alimentar em seres humanos (45).

Rask et al.(40) referiram que o PYY é uma incretina que pode ter um
papel primario na supressao do apetite e diminuicdo do peso observados
apos algumas operagdes bariatricas, especialmente as que fazem um Y de
Roux com o intestino.

A grelina é secretada principalmente pelo fundo gastrico e do intestino
delgado proximal e age no hipotalamo para regular o apetite . Cummings et al
(46) estabeleceram a relagao que a grelina ligada ao seu receptor nas células
pancreaticas inibe a secregao de insulina por um mecanismo paracrino.
Niveis sistémicos da grelina aumentam antes de uma refeicdo e diminuem
depois disso. A grelina estimula o apetite, a ingestdo de alimentos, o gasto
de energia e suprime o catabolismo de gordura, provavelmente por um
mecanismo no sistema nervoso central. Os niveis séricos de grelina sao
inversamente proporcionais ao peso corporal. A perda de peso por qualquer
meio aumenta os niveis de grelina, o que sugere que a grelina afeta a
regulagdo a longo prazo do peso corporal. A gastrectomia vertical
(gastrectomia tipo sleeve) onde o cirurgido retira 80% do estdbmago,
permanecendo um reservatorio vertical tem acdo na reducdo de grelina
(Figura 6).
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Figura 6. Gastrectomia vertical. (http://www.ifso.com/index.aspx?id=SleeveGastrectomy1)
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A cirurgia interfere neste mecanismo enteroinsular influenciando
positivamente a produgdo dos horménios que, de alguma forma, atuam
diretamente nas células B pancreaticas favorecendo a producgao de insulina.
O diabetes diminui este efeito incretinico através de mecanismos néo
totalmente compreendidos. Dois efeitos sdo bem definidos, a diminuigdo da
secregao de insulina em resposta ao GIP e a diminuicdo do GLP-1. Possiveis
explicagbes para a diminuigdo da atividade insulinogénica incluem defeito na
expressao dos receptores. Estudos dos niveis de GIP em pacientes
diabéticos tém sido inconsistentes, alguns autores identificam niveis normais,
outros observam niveis de jejum e pos-prandiais elevados (47, 48). O
mecanismo de secrec¢ao diminuida de GLP-1 ndo é totalmente conhecido,
ocorrendo diminui¢gdo dos niveis na obesidade e redugdo ainda maior nos
diabéticos, porém os tecidos alvo respondem normalmente, quando os niveis

s&o restaurados e admnistrados por via venosa (49).

Niveis basais e pos-prandial de PYY e grelina sdo mais baixos em
pessoas obesas do que em pessoas magras e pode ser ainda menor em
pessoas diabéticas (50).

De Paula et al.(51) avaliaram a aplicabilidade de uma nova técnica
que consiste em realizar uma gastrectomia vertical e uma interposigao ileal
em jejuno proximal (Figura 7); para isso no periodo de novembro de 2003 a
mar¢o de 2005 foram submetidos a cirurgia 21 pacientes com IMC médio de
39,2 Kg/m?. O seguimento médio foi de 11 meses. A porcentagem de perda
de peso foi de 42,4% aos 16 meses e o IMC médio de 23,1 Kg/m> Em
avaliacao de seis meses todos os portadores de diabetes tipo 2 e apneia do

sono estavam curados.
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Figura 7. Gastrectomia vertical e interposicéo ileal.
(DePaula AL et al. Surg Endosc (2009) 23:1313-1320)

O objetivo da cirurgia para tratamento do DM2 €& que, com a
modificagdo no aparelho digestivo, pela exclusdo do contato do bolo
alimentar com a mucosa intestinal na sua primeira por¢cao e por alcangar o
jejuno, sem ser normalmente digerido, acarretara um estimulo adicional
potente para a produgao de incretinas, resultando em estimulo insulinotropico
e melhora ou reversao do DM2. As incretinas sao responsaveis por metade
da liberacao de insulina estimulada pela alimentacdo. Esta bem estabelecido
que a glicose intestinal estimula a secregdo das incretinas, mas n&o esta
claro se esta secregdo € controlada negativamente pela insulina. Segundo
Rask (40), ha evidéncias de que a resisténcia a insulina influencia a resposta

endogena das incretinas.

Laferrére et al.(62) compararam um grupo de pacientes obesos
diabéticos tipo 2 submetidos a DGYR (n=9) com outro (n=10) sendo
oferecida uma dieta hipocaldrica, além dos medicamentos para tratamento
do diabetes. O primeiro foi analisado antes e um més apds o procedimento, e
o de tratamento clinico antes e apos uma perda de 10 kg. Além da analise da
glicose, insulina, pro-insulina e glucagon foram dosados o GLP-1 e o GIP, em
jejum e apos estimulo com glicose. O GLP-1 depois da glicose oral aumentou
seis vezes e o efeito das incretinas aumentou cinco vezes apos a DGYR,

mas nao apos a dieta; o nivel de glicose pos-prandial também regrediu
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mais apods a cirurgia; ja as outras variaveis ndo se mostraram diferentes

nos dois grupos.

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.

Dixon et al.(53) apresentaram os resultados do estudo efetuado por
um grupo da International Diabetes Federation (IDF) de diabetologistas,
endocrinologistas, cirurgides e especialistas em saude publica que fizeram
uma revisdo do papel correto das operagdes no tratamento e prevencado do
diabetes tipo 2. Os autores referem que novas técnicas devem ser avaliadas
rigorosamente quanto a eficacia e seguranga, demonstrando suas
equivaléncia ou superioridade das cirurgias tradicionais, realizando estudos
em humanos apds ensaios pré-clinicos. Estudos randomizados séo precisos
para avaliar e comparar os diferentes procedimentos para tratamento do

diabetes entre eles e tratamentos nao cirurgicos emergentes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os resultados em termos de eficacia e seguranca da DGYR no
tratamento cirurgico do DM2 em obesos, comparando-se os resultados da
cirurgia ao tratamento clinico visando o controle do diabetes e a perda de

peso.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar e comparar, antes e apos tratamento clinico ou cirurgico
sujeitos obesos diabéticos tipo 2, por meio das seguintes variaveis;

a) Variagao de peso e necessidade de uso de medicamentos.

b) Exames laboratoriais.

c) Complicagdes oftalmologicas (pelo exame de fundo de olho), fungéo
renal (microalbuminuria e clearence de creatinina) e neuropatia ( utilizando a

eletroneuromiografia).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 APROVACAO NO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Este estudo foi aprovado nos comités de ética em pesquisa do Centro
Universitario Luterano de Palmas-TO (parecer 78/2009) e da Universidade
Federal do Tocantins (parecer 075/2009).

3.2 SUJEITOS

3.2.1 Selegao

Grupo A - Sujeitos (n=17) que procuraram espontaneamente ou que
foram encaminhados pelo Departamento de Endocrinologia ao Servigo de
Cirurgia Bariatrica do Gastrocentro da cidade de Palmas, estado do
Tocantins, com interesse em realizar tratamento cirurgico, sendo diabéticos e
preenchendo os critérios citados a seguir. Todos os individuos foram
submetidos a cirurgia de Gastroplastia com bypass gastrointestinal, também
chamada Derivagéo gastrica em Y de Roux (DGYR).

Grupo B - Sujeitos (n=20) que procuraram o ambulatério de
Endocrinologia, que nao tinham interesse em realizar cirurgia, ou que essa
tenha sido contraindicada por critérios que nado fossem aqueles de exclusao
e que preencheram os critérios também citados a seguir. Todos os
individuos deste grupo foram submetidos a tratamento clinico para controle

do diabetes e perda de peso.
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3.2.2 Tipo de Estudo

Prospectivo, ndo randomizado, controlado.

3.2.3 Critérios de Inclusao

* Pacientes obesos com IMC superior a 35 Kg/m? e portadores de
diabetes tipo 2 de acordo com Associagdo Americana de Diabetes
(quadro 1) , com elevacdo da glicemia de jejum e hemoglobina
glicosilada acima de 6, e com acompanhamento endocrinologico

adequado.
* |dade entre 18 e 60 anos.

* Capacidade de entender o0s procedimentos e concordar
voluntariamente em participar do estudo, assinando o consentimento

informado.
* Variacdo do peso menor que 5% nos ultimos 3 meses.

* Diagnostico e acompanhamento clinico prévio de DM2, no minimo nos

ultimos 6 meses.
* Nivel sérico de peptideo C maior do que 1ng/mL

* DM2 com 8 anos de evolugdo no maximo. Em caso de uso de insulina,

o periodo n&o deveria ser superior a 5 anos.

Quadro 1 - Critérios diagnodsticos propostos pela Associagdo Americana de Diabetes (ADA)

.Glicemia de jejum (GJ) = 126 mg/dL (duas ocasides)

.Glicemia ao acaso > 200 mg/dL, em um paciente com sintomas, tais como
poliuria, polidipsia e inexplicavel perda de peso + GJ = 126 mg/dL

.Valor de 2 horas da glicemia =2 200 mg/dL durante o teste de tolerancia a
glicose (TTG).
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3.2.4 Critérios de exclusao

* Diabéticos tipo 1 e tipo 2 em insulinoterapia por tempo superior a 5

anos

* Histéria de doenga hepatica como cirrose ou hepatite crénica ativa, ou
outras patologias com alteracdo da fungdo hepatica, alanina
aminotransferase (ALT) e/ou aspartato aminotransferase (AST) 3 vezes

acima do valor normal.

* Pacientes que necessitavam de terapia anticoagulante exceto
antiagregantes plaquetarios.

* Anomalias congénitas ou adquiridas do trato digestorio.

* Paciente gravida ou que pretendesse engravidar nos proximos 12

meses.
* Historia de neoplasia (< 5 anos).

* Uso de corticoide via oral ou injetavel por mais de 14 dias

consecutivos nos ultimos 3 meses.

* Sinal laboratorial de provavel faléncia de produgdo de insulina
(peptideo C menor que 1 ng/mL)

* Alcoolismo e uso de drogas.
* Histdrico de doenga autoimune.
* HIV positivo

* Doengas psiquiatricas descompensadas.
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3.3 PROCEDIMENTOS

3.3.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

A obtencdo do consentimento livre e esclarecido foi realizada pelo
pesquisador e constou das seguintes etapas:

3.3.1.1 Esclarecimento verbal

Consistiu em uma explicacdo verbal ao paciente realizada pelo
pesquisador, abrangendo os seguintes topicos:
* Objetivos da pesquisa.
» Justificativa e procedimentos que seriam utilizados na pesquisa.
* Riscos possiveis e beneficios esperados.
* Forma de acompanhamento dos sujeitos e assisténcia.
* Garantia do sigilo quanto aos dados envolvidos na pesquisa.

* Liberdade de se recusar a participar, sem nenhum prejuizo.

3.3.1.2 Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido

Esse foi apresentado pelo pesquisador para o sujeito de pesquisa;
havendo anuéncia deste, foi preenchido e assinado em duas vias, sendo que
o participante da pesquisa recebeu uma via e a outra foi arquivada pelo
pesquisador.
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3.3.2 Tempo de Estudo

Os pacientes tiveram um acompanhamento de 1 ano apds o inicio do

tratamento.

3.3.3 Grupo A

3.3.3.1 Avaliacao Pré-Operatéria

Exames laboratoriais endocrinoldgicos e metabdlicos completos;

Exames pré-operatorios habituais;

Avaliagbes e pareceres: endocrinoloégico, nutricional, psicologico,

cardioldgico, pneumoldgico e vascular;

Realizagdo de endoscopia digestiva alta e ultrassonografia do
abdome total.

* Avaliagdo de complicagdes oftalmologicas, renais e neuroldgicas.

3.3.3.2 Procedimento cirurgico

Foi realizado exclusivamente pelo pesquisador, cirurgido
responsavel, medico titular da Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e
Metabolica (SBCBM), com a confecgdo de uma gastroplastia com bypass
gastrointestinal (Cirurgia de Capella) (Figura 8) (30). Este procedimento &
consagrado e aprovado nacional e internacionalmente, oficializado no Brasil,
pela resolugdo n° 1766/05 de 11 de julho de 2005 do Conselho Federal de
Medicina (CFM) (14). Nesta foi realizado uma gastroplastia com confeccao
de um reservatorio com capacidade aproximada de 50ml que recebe os
alimentos oriundos do eséfago, o jejuno foi seccionado a cerca de 80 cm do
angulo de Treitz e a alga distal anastomosada a este reservatorio; 100cm
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apos este foi realizado uma entero enteroanastomose em “Y de Roux; no

reservatorio em alguns casos foi colocado um anel de silicone.

~ 1)

Figura 8. Gastroplastia com bypass gastrointestinal - Técnica de Capella (DGYR)

3.3.3.3 Pds- Operatorio Imediato

Os pacientes foram avaliados pelo pesquisador até a alta hospitalar,
no terceiro ou quarto dia de pos-operatorio.

3.3.3.4 Seguimento Tardio

O acompanhamento posterior foi feito em ambulatérios especificos.

Os operados retornaram para curativos, retirada de pontos e drenos e
no 10° dia de pos-operatorio.

Todos os pacientes realizaram retornos sistematicos no 30° dia de
pos-operatorio. Posteriormente foi feito o acompanhamento trimestral até o
final do primeiro ano. Avaliagbes da glicemia de jejum e hemoglobina
glicosilada foram realizadas a cada trés meses. As avaliagbes
endocrinolégicas foram mantidas para os devidos ajustes e a retirada das
medicagcdes em uso no pés-operatorio.
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3.3.3.5 Comparacédo com o Grupo B

Aproximadamente, no 30° dia apds a cirurgia foi observada uma perda
aproximada de 10% do peso em relacdo aquele do pré-operatério, quando
foram avaliados para fins de comparagdo com o grupo B, os exames de
laboratorio: glicemia de jejum, hemoglobina glicosilada, insulina, peptideo C,
albumina, AST, ALT, hematdcrito, hemoglobina, ureia, creatinina e o HOMA-
IR. Os individuos que n&o perdessem 10 % do peso de seriam excluidos do

estudo.
3.3.3.6 Reavaliagdo das Complicacdes do Diabetes
Foram reavaliados com 12 meses de acompanhamento:
* Complicagdes neurologicas através de eletroneuromiografia de
membros inferiores.
* Complicagdes renais utilizando a dosagem da microalbuminuria e
clearence de creatinina.
* Retinopatia por meio do fundo de olho.
3.3.3.7 Equipamentos necessarios
Material cirurgico comum a todo procedimento de grande porte;
3.3.4 Grupo B
3.3.4.1 Avaliagao Pré-Tratamento
* Exames laboratoriais endocrinolégicos e metabdlicos completos;

* Avaliagdes e pareceres nutricional e psicologico.
* Avaliagdo de complicagdes oftalmologicas, renais e neuroldgicas.
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3.3.4.2 Tratamento clinico

A pescricdo da medicagao foi feita de acordo com protocolo da
Associagdo Americana de Diabetes (ADA), que indica o uso de drogas da
classe das sulfonilureias (glibenclamida, glicazida, glipizida e glimepirida),
biguanida (metformina), glitazonas (troglitazona e priglitazona), glinidas
(nateglinida e repaglinida), inibidores da alfaglicosidase (acarbose), analogos
do GLP1 (exenatide), inibidores do DPP-4 (sitagliptina e vildagliptina),
insulina de acdo intermediaria NPH) e prolongada (insulina glargina e
detemir), de acdo rapida (regular) e ultrarrapida (insulina lispro e insulina
asparte), sendo orientado dieta hipocalodrica (20cal/Kg/dia) e atividade fisica
aerdbica (30 minutos 5 vezes por semana), também foi associada uma
terapia medicamentosa para obesidade como: derivados betafenetilaminicos
e fenilpropanolaminicos (dietilpropiona, fenoproporex e mazindol), derivados
serotoninérgicos (sibutramina), inibidores da recaptacdo da serotonina
(fluoxetina e sertralina) e inibidores da lipase gastrointestinal (orlistat).
Todos os pacientes receberam acompanhamento do servigco de nutricdo
que visou uma perda aproximada de 10% do peso e fizeram retornos
sistematicos de 30 em 30 dias com avalia¢des laboratoriais, submetendo-se

a ajustes das medicacgdes utilizadas.

3.3.4.3 Comparacido com o Grupo A

Quando ocorreu uma perda de 10% do peso inicial, independente do
periodo, no primeiro ano de tratamento foram realizados os seguintes
exames de laboratério: glicemia de jejum, hemoglobina glicosilada, insulina,
peptideo C, albumina, AST, ALT, hematdcrito, ureia e creatinina e o HOMA-
IR. Os pacientes que nao atingiram a perda almejada foram excluidos do
estudo.
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3.3.5 Parametros de estudo

3.3.5.1 Exames Laboratoriais

Exames de glicemia de jejum, hemoglobina glicosilada, insulina,
peptideo C, albumina, AST, ALT, hematdcrito, hemoglobina, ureia, creatinina
e HOMA-IR (calculado pela formula: glicemia de jejum x 0,0555 x insulina de
jejum/ 22,5)

3.3.5.2 Analise da Fungao Renal

Dosagem da microalbuminuria e clearence de creatinina.

3.3.5.3 Avaliagao Oftalmoldgica

A avaliagao foi feita por oftalmologista especialista em doenca da
retina buscando a presencga de retinopatia.

3.3.5.4 Avaliagédo Neurologica

Foi realizada por eletroneuromiografia de membros inferiores por

neurologista habilitado.

3.4 ANALISE DE DADOS

A evolugdo cirurgica, o beneficio clinico em relacdo ao DM 2, as
melhoras clinicas das comorbidades, bem como eventuais complicagdes,
foram analisadas em termos estatisticos.

O banco de dados foi elaborado utilizando o software Excel® 2007
para Windows®. As anadlises estatisticas foram feitas com o pacote
estatistico PASW® 18 para Windows®.
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As possiveis associagdes entre variaveis foram investigadas mediante
o teste de Chi-quadrado (x2). Para tabelas 2 x 2 foi utilizado o teste exato de
Fisher.

A distribuicdo dos dados de cada variavel dentro de cada grupo foi
analisada mediante o teste de Kolmogorov-Smirnov, para determinar o teste
estatistico mais adequado (paramétrico ou n&o paramétrico).

As comparagdes das variaveis quantitativas entre os dois grupos
(Clinico e Cirurgico) foram feitas utilizando o teste t de Student ou o teste de
Mann-Whitney, segundo o tipo de distribuigdo dos dados.

Algumas variaveis dentro do grupo Cirurgico foram avaliadas em dois
momentos. A analise de possiveis diferencas entre as médias de cada
momento foi feita com o teste t-pareado.

O teste de ANOVA de desenho misto com as variaveis Grupo (Clinico
ou Cirurgico, fator entre sujeitos) e Tempo (inicio e momento de perda de
10% do peso inicial, medida repetida) foi aplicado para a analise de cada
variavel de desfecho. Este modelo de analise tem a vantagem de permitir a
avaliacdo dos dois fatores de interesse de forma simultdnea e mostrar a
possivel interagdo entre estes dois fatores. As analises pos-hoc foram feitas
mediante o procedimento de comparag¢des multiplas ou mediante o teste t-
pareado quando necessario. Foi aplicado o método de Bonferroni para a
corregédo do nivel de significancia. Corrigiram-se os desvios da esfericidade
com o meéetodo de Greenhouse-Geisser, no entanto, na descricdo dos
resultados, reportam-se os valores originais dos graus de liberdade.

Os valores sao apresentados como meédiatdesvio padrao da média. O nivel
de significancia estatistica foi estabelecido em 5% (p<0,05). Todos os testes
foram bicaudais.
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4 RESULTADOS

4.1 DESCRIGAO DA AMOSTRA

No grupo clinico, dos 20 individuos que iniciaram o estudo, somente
11 perderam 10% do peso, sendo incluidos na analise. No grupo cirurgico
todos os 17 pacientes perderam o peso proposto e foram estudados. Nao foi
feita a analise com um ano no grupo clinico, pois somente quatro individuos
retornaram com reganho de peso. As Tabelas 1, 2, 3 e 4 apresentam um
resumo da composi¢cao por sexo e das caracteristicas dos grupos Cirurgico e
Clinico, no momento de ingresso no estudo. N&o houve associagdo
estatisticamente significativa entre a variavel Grupo e as variaveis: Sexo
(x2=1,619, gl=1, p=0,249), Uso de insulina (x2=4,043, gl=1, 0,076),
Neuropatia (x2=0,312, gl=1, p=0,705), Clearance de creatinina (x2=0,449,
gl=1, p=0,503), nem Microalbuminuria (x2=0,738, gl=1, p=0,460). No entanto,
a variavel Retinopatia apresentou associacédo significativa com a variavel
Grupo (x2=7,212, gl=1, p=0,016). A porcentagem de pacientes com
retinopatia no grupo Clinico foi significativamente superior a do grupo
Cirargico. Adicionalmente, todos os pacientes faziam uso de diabetostaticos

orais no momento de ingresso (dados n&o apresentados).

Tabela 1. Composi¢cdo da amostra no momento de ingresso- sexo.

‘s Grupo
Variavel L P o
Cirargico Clinico
Sexo
. 10 9
Feminino
58,8% 81,8%
. 7 2
Masculino
41,2% 18,2%

Tabela 2. Composi¢cado da amostra no momento de ingresso- idade.

Grupo
Variavel . .. -
Cirargico Clinico P
valor

Idade (anos) 449+1,9 4082+24 0,188
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Tabela 3. Composi¢cao da amostra no momento de ingresso- uso de insulina.

. Grupo
Variavel L P .
Cirargico Clinico
Insulina
. 2
Sim S
11,8% 45,5%
~ 15 6
Nao
88,2% 54,5%

Tabela 4. Composi¢cdo da amostra no momento de ingresso- complicagdes.

. - . Grupo
Complicagoes do diabetes L P o
Cirargico Clinico
Neuropatia
. 9 7
Sim
52,9% 63,6%
- 8 4
Nao
47,1% 36,4%
Retinopatia
, 0 4
Sim
0% 36,4%
- 17 7
Nao
100% 63,6%
Clearance creatinina
12 9
Normal
57,1% 42,9%
e 5 2
Diminuido
71,4% 28,6%
Microalbuminuria
8 7
Normal
53,3% 46,7%
9 4
Aumentada
69,2% 30,8%

A Tabela 5 apresenta o tempo de evolugdo do diabetes e tempo de
uso da insulina. Os dois grupos s&o comparaveis com relagdo ao tempo de
uso de insulina. No entanto, o tempo de evolugdo da doenga foi

significativamente superior no grupo Clinico.



50

Tabela 5. Média * erro padrdo das variaveis Tempo de evolugdo do diabetes e Tempo de
uso de insulina no momento de ingresso no estudo.

Grupo
Variavel . .. -
Cirargico Clinico P
valor

29779 54,4+7,8 0,006

Tempo evolugao diabetes
(meses)
Tempo uso de insulina

360 23,6 +5,0 0,200
(meses)

4.2 VARIAVEIS DE DESFECHO ENTRE OS DOIS GRUPOS
4.2.1 Uso de medicagao apos perda de 10% do peso inicial

No momento de ingresso no estudo todos os pacientes faziam uso de
diabetostaticos orais (DO) e alguns faziam uso de insulina. O teste chi-
quadrado avaliou a possivel associagao entre a variavel Grupo e a variavel
Uso de DO, apds perda de 10% do peso inicial. Encontrou-se uma
associagdo estatisticamente significativa entre estas duas variaveis
(x?=20,905, gl=1, p<0,001) (Tabela 6 e Figura 9). A porcentagem de
pacientes que faziam uso de DO apds a perda de peso foi significativamente
menor no grupo Cirurgico.

Tabela 6. Tabela de contingéncia para as variaveis Grupo e Uso de DO apds perda de 10%
do peso inicial.

Grupo Uso de DO apds perda 10%
Néo Sim Total
Clinico 0 1 1
0% 100% 100%
Cirurgico 15 2 17
88,2% 11,8% 100%
Total 15 13 28

53,6% 46,4% 100%
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Uso de DO apés perda de peso inicial

14 A M Clinico

12 - M Cirdrgico

10 A

[8)]
'l

Nao Sim

Figura 9. Distribuicdo de frequéncias da variavel Uso de DO em cada grupo apds a perda
de 10% do peso,

A porcentagem de pacientes que faziam uso de insulina também
diminuiu apés a perda de peso. Os dois pacientes do grupo Cirurgico que
faziam uso n&o precisaram mais de insulina. No grupo Clinico, cinco
pacientes faziam uso no inicio do estudo. Desses pacientes, um néo precisou
mais, dois diminuiram sua dose e dois continuaram utilizando a insulina na
mesma dose inicial. Estes dados nao possibilitaram realizar a analise

estatistica.

4.2.2 Peso

A comparagao do tempo necessario para diminuir 10% do peso entre
0S grupos mostrou que o grupo Cirurgico perdeu peso muito mais
rapidamente que o grupo Clinico (1t0 meses versus 4,6£0,3 meses;
p<0,001) (Figura 10).
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Tempo para perdade 10%

[0}
3

meses
w
A

Clinico Cirargico

Figura 10. Média + erro padrdo do tempo necessario para redugéo de 10% do peso em cada
grupo.

A ANOVA de desenho misto encontrou efeito estatisticamente
significativo do fator Grupo (F1, 26=7,460, p=0,011). O grupo Cirurgico
apresentou uma média de peso significativamente superior ao grupo Clinico.
Houve também efeito do fator Tempo (F1, 26=116,387, p<0,001). O peso no
inicio do estudo foi significativamente maior que apds a perda de 10%. No
entanto, ndo foi possivel demonstrar interagdo entre os dois fatores (F1,
26=0,942, p=0,341). Estes resultados mostram que o grupo Cirurgico teve
sempre um peso maior, no comeco do estudo e apds a perda de 10% desse
peso, a perda foi significativa para os dois grupos, e nao foi mais acentuada
em um dos grupos (Figura 11).
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Peso

130
125
120
115
110
& 105
100
95
90
85
80

s Clinico

e Cirdrgico

L A 's 'l ' 'l |l ' 's a J

Inicio Perdal0%
Tempo

Figura 11. Média erro padrdo do peso corporal dos participantes incluidos em cada grupo no
momento de inclusao no estudo e apds perda de 10% do peso corporal de inicio.

Os resultados para o IMC, como era esperado, seguiram 0 mesmo
padrdo. Houve diferenga entre os grupos (Cirurgico>Clinico; F1, 26=19,457,
p<0,001), entre o Inicio e 0 momento de perda de 10% do peso (Inicio>Perda
10%; F1, 26=342,316, p<0,001) e ndo houve interagdo entre estes dois
fatores (F1, 26=0,754, p=0,393).

4.2.3 Glicemia

A ANOVA de desenho misto demonstrou que ndo houve diferencas
significativas nas médias de glicemia entre os dois grupos (F1, 26=1,325,
p=0,260). O fator tempo influenciou significativamente os niveis de glicose
(F1, 26=39,966, p<0,001) (Figura 12). A interacdo Grupo x Tempo nao
demonstrou efeito significativo (F1, 26=3,758, p=0,063). A média da glicemia,
apos a perda de peso foi de 137,1mg/dl e 104,1mg/dl para o grupo clinico e

cirurgico respectivamente.



54

Glicemia

210
190

170

150 ==Clinico

mg /dL
*

Cirargico
130

110

90
Inicio Perda 10%

Figura 12. Média + erro padrdo da Glicemia no Inicio e apés perda de 10% do peso inicial
nos grupos Clinico e Cirurgico. *: Inicio > Perda 10% nos dois grupos.

4.2.4 Peptideo C

A analise do Peptideo C mostrou que o fator Grupo teve efeito
estatisticamente significativo sobre essa variavel (F1, 26=14,149, p=0,001). A
média do grupo Cirurgico foi significativamente superior ao grupo Clinico
(Figura 13). O fator Tempo teve também efeito significativo (F1, 26=6,009,
p=0,021). As médias no inicio do estudo foram significativamente superiores
aquelas do momento em que os pacientes perderam 10% do seu peso inicial.
Houve interacdo estatisticamente significativa entre os dois fatores (F1,
26=5,078, p=0,033). As analises pos hoc mostraram que a média no
momento de ingresso no estudo foi significativamente superior a média apds
a perda de 10% do peso, s6 no grupo Cirurgico (p=0,009). No grupo Clinico
nao foi observada essa diferenga (p=0,572). Em todos os momentos, nos
dois grupos esta variavel se manteve acima de 1ng/ml, o que revela presenca

de funcio da célula Beta pancreatica.
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Figura 13. Média + erro padrdo da concentragédo plasmatica de Peptideo C no Inicio e apds
perda de 10% do peso inicial nos grupos Clinico e Cirargico. *: Cirurgico > Clinico desde o
Inicio do estudo. **: Inicio > Perda 10% s6 para o grupo Cirurgico.

Estes resultados mostram que o grupo Cirurgico apresentou sempre
concentracdes médias de Peptideo C superiores e que, apds a perda de 10%
do peso, houve uma queda significativa desses niveis sé nesse grupo de
estudo.

4.2.5 Hemoglobina glicosilada

Nao houve efeito significativo do fator Grupo sobre as concentragdes
meédias de Hemoglobina glicosilada (F1, 26=4,024, p=0,055), porém, o fator
Tempo exerceu efeito significativo sobre esta variavel (F1, 26=23,610,
p<0,001). A concentracdo média apds a perda de peso foi significativamente
menor que no momento de ingresso no estudo (Figura 14). A interagdo Grupo
x Tempo ndo teve efeito estatisticamente significativo sobre a média de
hemoglobina glicosilada (F1, 26=0,120, p=0,732). Com perda de 10%, a
hemoglobina glicosilada média foi de 6,3% no grupo cirurgico e 7,35% no
grupo clinico.
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Figura 14. Média * erro padrdo da concentragdo plasmatica de Hemoglobina glicosilada no
Inicio e apds perda de 10% do peso inicial nos grupos Clinico e Cirurgico.

4.2.6 Insulina e HOMA-IR

A analise das concentragdes plasmaticas de insulina mostrou que nao
houve diferenga significativa entre os dois grupos (F1, 26=0,400, p=0,532). O
fator Tempo teve um efeito estatisticamente significativo (F1, 26=14,381,
p=0,001). As concentra¢des plasmaticas no inicio foram significativamente
superiores as concentragdes apds a perda de 10% do peso inicial (Figura
15). Houve também efeito significativo da interagcdo entre os dois fatores (F1,
26=7,275, p=0,012). As analises pos hoc mostraram que houve diferengas
significativas entre as concentragdes no inicio e apos perda do 10% do peso
inicial, em ambos os grupos (Clinico: p<0,001; Cirargico: p=0,001). No
entanto, a queda nas concentragdes de insulina foi mais acentuada no grupo
Cirurgico (diferenga média: 13,5+3,3) que no grupo Clinico (diferenga média:
2,310,3). Os valores médios de insulina foram 12,2 micro U/ml apds perda de
peso no grupo cirurgico e 19,2 micro U/ml no grupo clinico.

Os valores do HOMA-IR n&o foram significativamente diferentes entre
0s grupos estudados (F1, 26=0,106, p=0,747). O fator Tempo exerceu efeito
estatisticamente significativo sobre as médias do HOMA-IR (F1, 26=18,520,
p<0,001). Apds a perda de 10% do peso inicial foi observada uma queda
significativa nos valores do HOMA-IR (Figura 15). A interagdo Grupo Tempo

também apresentou um efeito significativo (F1, 26=4,641, p=0,041). As
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analises post hoc demonstraram que houve uma diminuigdo significativa nos
valores médios do HOMA-IR apés a perda do 10% do peso inicial, tanto no
grupo Cirurgico (p=0,001) quanto no grupo Clinico (p<0,001). No entanto, o
grupo Cirurgico mostrou uma queda mais acentuada (diferengca média:

9,0£2,2) que o grupo Clinico (diferenga média: 3,0+1,7).
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Figura 15. Média + erro padrdo das variaveis concentragédo plasmatica de Insulina e HOMA-
IR no Inicio e apds perda de 10% do peso inicial nos grupos Clinico e Cirargico.

Estes resultados demonstram que o grupo Cirurgico teve uma queda
das concentragcdes plasmaticas de insulina e dos valores do HOMA-IR mais
acentuada que o grupo Clinico. Como esperado, estas duas variaveis se
comportam de forma similar, ja que a segunda é derivada da primeira (média
do HOMA-IR no grupo cirurgico foi de 3,1 no grupo cirurgico e foi de 6,5 no

grupo clinico).

4.2.7 Avaliacao do hematécrito e hemoglobima

A ANOVA de desenho misto ndo demonstrou efeito significativo do
fator Grupo (F1 26=0,246, p=0,624), Tempo (F126=1,288, p=0,267) ou sua
interacéo (F1, 26=0,123, p=0,729) sobre a média do hematdcrito dos pacientes
avaliados (Figura 16).

A analise dos valores de hemoglobina mostrou que o fator Grupo n&o
exerceu efeito significativo sobre esta variavel (F1 26=1,067, p=0,311).
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Entretanto, o fator Tempo teve efeito significativo sobre a média de
hemoglobina (F1, 26=4,709, p=0,039). A concentracdo de hemoglobina no
momento de ingresso no estudo foi maior que a concentragdo medida apods a
perda de 10% do peso inicial (Figura 16). A interagdo Grupo Tempo nao
apresentou efeito estatisticamente significativo (F1, 26=0,366, p=0,550).

E importante salientar que as duas varidveis anteriores sempre

estiveram nos dois grupos dentro da faixa de normalidade.
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Figura 16. Média + erro padrdo das variaveis Hematocrito e Hemoglobina no Inicio e apos
perda de 10% do peso inicial nos grupos Clinico e Cirargico.

Em resumo, os dados mostram que houve uma queda na
concentracdo de hemoglobina apds a perda de peso que n&o afetou de forma

diferente cada grupo. A queda foi evidente nos dois grupos.

4.2.8 Avaliacao da funcao hepatica

A concentragdo média de albumina ndo foi diferente entre os grupos
(F1, 26=0,572, p=0,456). Nem o fator tempo (F1, 26=3,169, p=0,087), nem a
interagdo Grupo x Tempo (F1,26=0,000, p=0,990).

A analise da concentragédo plasmatica das enzimas hepaticas (Figura
17) mostrou que n&o houve diferengas entre os grupos na média de AST (F1,
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26=0,014, p=0,905) nem de ALT (F1 2=0,042, p=0,839). O fator tempo
exerceu efeito significativo sobre a média de AST (F1, 26=4,578, p=0,042). A
concentragdo dessa enzima sofreu uma queda significativa apos a perda de
peso porém persistiu dentro da faixa de normalidade. Por outro lado, a
concentragdo plasmatica de ALT nao foi afetada pela perda de peso (F1,
26=3,073, p=0,091). A interagdo Grupo x Tempo nao afetou as medias de
nenhuma das enzimas hepaticas (AST: Fi 26=2,495, p=0,126; ALT: F;4
26=0,320, p=0,577).
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Figura 17. Média * erro padrdo das concentragdes plasmaticas de enzimas hepaticas no
Inicio e apos perda de 10% do peso inicial nos grupos Clinico e Cirurgico.

4.2.9 Ureia e creatinina

A ANOVA de desenho misto demonstrou efeito estatisticamente
significativo do fator Grupo sobre a concentragdo média de ureia (F1,
26=8,975, p=0,006). O grupo Cirurgico apresentou médias inferiores ao grupo
Clinico (Figura 18). O fator Tempo mostrou efeito significativo sobre as
concentragbes de ureia (F1, 26=8,583, p=0,007). Houve uma queda nas
concentragdes deste residuo nitrogenado apds a perda de peso. A interagcao
Grupo Tempo também mostrou efeito estatisticamente significativo (F1,

26=6,054, p=0,021). As analises post hoc demonstraram que houve diferencga
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entre a concentracdo inicial e apds a perda de peso s6 no grupo Cirurgico
(p=0,003), em todos os momentos dentro da faixa de normalidade. Ja no
grupo Clinico n&o houve diferenga entre esses dois tempos (p=0,518).

Para a variavel creatinina ndo houve efeito estatisticamente
significativo dos fatores Grupo (F1, 26=3,619, p=0,068), Tempo (F1 26=0,933,
p=0,343), nem da sua interagao (F1, 26=0,983, p=0,331).

Uréia/ creatinina
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Figura 18. Média * erro padrdo das concentragbes plasmaticas de uréia e creatinina no
Inicio e apos perda de 10% do peso inicial nos grupos Clinico e Cirurgico.

Em resumo, o grupo cirurgico apresentou uma queda significativa nas
concentracdes de ureia apds a perda de peso. Nao houve efeito sobre as

concentragdes de creatinina em nenhum dos grupos.

.4.3 RESULTADOS APOS 1 ANO - GRUPO CIRURGICO

O estudo do grupo clinico ficou restrito a analise com perda de 10%,
pois somente quatro dos pacientes retornaram em um ano com reganho de
peso e manutencao ou piora do controle do diabetes. Foi realizada analise
somente do grupo cirurgico no final de um ano. Neste grupo, um paciente
faleceu com nove meses de pos-operatorio de causas ndo relacionadas a

cirurgia.
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As variaveis Peso, IMC, Glicemia, Hemoglobina glicosilada, Peptideo
C, Insulina e HOMA-IR apresentaram diferengas estatisticamente
significativas entre os trés tempos (p<0,001). Houve uma queda dos valores
iniciais até 30 dias apos a cirurgia, os quais diminuiram ainda mais na
avaliacao feita um ano apoés a cirurgia. Cabe ressaltar que, no estudo de um
ano, a média da glicemia alcancou indices de normalidade e a média da
hemoglobina glicosilada foi de 5,6%; ja a média do indice HOMA-IR com a
perda de 10% estava dentro da faixa de normalidade.

As médias de AST e ALT um ano apods a cirurgia apresentaram
diferengas significativas quando comparados aos valores iniciais e 30 dias
apos a cirurgia (p=0,003); isto €, a queda dos valores foi evidente s6 apdés um
longo periodo, porém sempre dentro dos niveis de normalidade bioquimica.

As concentracdes médias de Ureia apresentaram uma diminuicio
significativa entre a avaliagdo inicial e 30 dias apds (p=0,013). Apesar de ndo
apresentar diferenga significativa, foi observado que os valores de ureia
tenderam a aumentar e voltar ao patamar inicial ap6s um ano da cirurgia.

Ap6s um ano da cirurgia, houve uma queda significativa das médias de
proteinuria medidas no inicio (p=0,015), cujas médias neste periodo estavam
dentro dos indices de normalidade.

A Tabela 7 apresenta o resumo das analises desenvolvidas.



Tabela 7. Resultados dos exames laboratoriais em cada grupo do estudo.

.. Tempo

Variavel Inicio Perda de 10% 1 ano
Peso

Cirurgico 123,3+6,8 106,5+ 5,5 79,2+4.4

Controle 1026+ 1,4 88,3+1,7 -
IMC

Cirargico 443 +1,3 38,7 +1 28,9+ 1,1

Controle 38,2+0,5 329+0,5 -
Glicemia

Cirargico 188,4+ 14,5 104,1+4,6 88,7+2

Controle 180,1+ 14,7 137,1+6,1 -
Peptideo C

Cirurgico 43+0,4 34+04 2,5+0,3

Controle 9,2+0,6 7605 -
HbA1C

Cirargico 76+0,5 6,3+0,4 56+0,3

Controle 9,18 7,3+0,1 -
Insulina

Cirargico 26+ 3,9 12,2+1,8 6,6 +1,2

Controle 21,5+0,5 19,2+ 0,5 -
HOMA

Cirargico 12,5+24 3,1+£04 1,6 +0,3

Controle 9,5+0,7 6,5+0,3 -
Ht

Cirurgico 39,7+2,6 38 +1 39+0,9

Controle 38,4 +0,6 37,3+ 0,4 -
Hb

Cirurgico 13,3+0,3 12,6 £ 0,5 12,8+ 0,4

Controle 12,7 £ 0,2 12,3+0,2 -
Albumina

Cirurgico 4+0,1 3,9+0,1 3,9+0,1

Controle 41+0 3920 -
AST

Cirurgico 31,6+3,5 32,3+4 22+ 2

Controle 37,4+ 3,6 28,2+2,7 -
ALT

Cirargico 39,1+4,6 36,6 + 5,1 20,9+25

Controle 405+5 31,7+4,3 -
Uréia

Cirargico 29,3+1,3 229+17 271+1,8

Controle 32+19 31,56+1,5 -
Creatinina

Cirargico 09+0 09+0 0,9+0,1

Controle 09+0 120 -
Proteinuria* 270,2 + 62,7 - 99,2+ 11,7
Clearance* 89,1+4,6 - 81,4+6,4
Microalbuminuria* 120,8 + 46,9 - 39,7+214

*: Avaliagbes disponiveis s6 no grupo Cirargico.

62



63

Os valores médios de Albumina, Hematocrito, Hemoglobina,
Creatinina, Clearance de creatinina e Microalbuminuria ndo apresentaram
diferengas estatisticamente significativas entre os momentos de avaliagédo. A
média da microalbuminuria nos dois momentos estava acima do nivel de
normalidade (menor que 25mg/ 24hs).

E conveniente lembrar que o grupo cirirgico ndo apresentava casos

de retinopatia.

4.3.1 Neuropatia

A porcentagem de pacientes no grupo cirurgico, que apresentou
neuropatia apés um ano (31,3%), foi menor que o numero de pacientes que
apresentavam neuropatia no inicio do estudo (52,9%). No entanto, o pequeno
numero de pacientes neste grupo limitou a analise e ndo foi possivel
demonstrar uma redugado estatisticamente significativa da prevaléncia de
neuropatia (p>0,05). E importante ressaltar que nenhum dos pacientes
desenvolveu neuropatia apds o tratamento, pois todos os que apresentaram

essa condigao apos 1 ano ja a apresentavam no inicio do estudo.

4.4 REMISSAO DO DIABETES

Esta variavel foi definida como uma variavel dicotémica (Critério
Remissao ou N&o remissio) para cada momento de avaliagao (perda de 10%
do peso e apdés 1 ano). A categoria critério de remiss&o inclui remissao
parcial e completa. A possivel associacdo entre o tipo de tratamento
(Cirurgico ou Clinico) e o critério de remissdo do diabetes foi testada pelo
teste de chi-quadrado. Encontrou-se uma associagdo estatisticamente
significativa entre as duas variaveis tanto no momento de perda de 10% do
peso (X°=24,157, gl=1, p<0,001), como apdés 1 ano (x?=27,000, gl=1,
p<0,001). Nenhum dos pacientes do grupo de tratamento Clinico apresentou
critério remissado do diabetes nem apo6s a perda de 10% e nem apds 1 ano.
Ja o grupo de tratamento cirurgico teve 1 paciente sem remissao e 16 com
critério de remissao, dos quais 7 tiveram remissao parcial e 9 remissao

completa. Apos 1 ano, 4 pacientes deste grupo tiveram remissao parcial e 12
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remissdo completa. Cabe ressaltar que apenas um dos pacientes apresentou
‘regressao” da sua remissao, isto é, apos perda de 10% do peso teve
remissdo completa que virou remissdo parcial na avaliagcdo apos 1 ano.
Todos os outros pacientes ficaram estaveis ou apresentaram melhora dos
parametros bioquimicos.

Foi utilizado o termo critério de remissdo para este estudo realizado
com um més de cirurgia e com um ano, pois segundo a American Diabetes
Association (ADA) (5) a terminologia remiss&o seria usada quando obtida a
glicemia abaixo da faixa para diabetes, na auséncia de terapia farmacologica
adequada, de grande esfor¢co na mudanga do estilo de vida, ou histéria de
operagao bariatrica/metabdlica e outros procedimentos em desenvolvimento
(como por exemplo dispositivos endoluminais). Esta poderia ser
caracterizada como parcial ou completa. A remissado parcial significa
hiperglicemia sub-diabética (HbA1c n&do diagndstica para diabetes [<6,5%] e
glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/dL [5,6 - 6,9 mmol/L]) por, pelo menos
um ano de duragdo, na auséncia de terapia farmacologica ativa ou
procedimentos em desenvolvimento. A remissdo completa € o retorno as
medidas normais do metabolismo da glicose (HbA1c na faixa normal,
glicemia de jejum < 100mg/dL [5,6 mmol/L]) por, pelo menos um ano de
duracdo, na auséncia de terapia farmacologica ativa ou procedimentos em

desenvolvimento.
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5 DISCUSSAO

5.1 INICIO DO ESTUDO

Este estudo mostrou que os sujeitos obesos e diabéticos tinham uma
idade média de 44,9 (+1,9) anos no grupo cirurgico e 40,82 (+2,4) anos no
grupo clinico, ndo havendo diferengcas entre os grupos também na variavel
sexo. Arnnos et al. (54) referiram que a maioria dos casos, hoje na faixa entre
40-59 anos, em 2030, com o envelhecimento da populacdo e melhores
condicbes de tratamento, estardo na faixa de 60-79 anos. Citam também
estes autores que os 124 milhdes de diabéticos tipo 2 em 2007 seriam 221
milhdes para o ano de 2010; o IDF de 2006 em 246 milhées em 2007 e 380
milhdes para 2025. Em 2010, o IDF estimou em 285 milhdes em 2010 e 439
milhdes para 2030, portanto as previsdes vém mostrando o aumento do
numero de casos de DM2. Este ultimo estudo refere no Brasil uma estimativa
de 7,6 milhdes de diabéticos em 2010 e 12,7 milhdes em 2030.

A incidéncia da obesidade também vem aumentando no mundo,
Wansink e Wansink (55), em seu estudo, publicaram uma curiosa analise de
52 pinturas da ultima ceia onde ocorreu um aumento dos alimentos, paes e
pratos na mesa durante os anos. E a relagao entre obesidade e diabetes tipo
2 é bem definida na literatura (32).

E importante salientar que a maioria dos tratamentos clinicos para
diabetes tipo 2 levam a aumento de peso. Kahn et al.(56) observaram que os
individuos tiveram ganho de 4,8 Kg em cinco anos, utilizando rosiglitazona.
Esse aumento, seguido ao tratamento do diabetes, é causado por varios
motivos como o aumento da ingestdo calorica causado pela perda da
supressao do apetite controlado pelo sistema nervoso central por diminuigao
da insulina enddgena; também pelo medo de hipoglicemia fazendo o
individuo alimentar-se mais frequentemente, e por diminuicdo da perda
através da glicosuria com a melhora do controle glicémico, que desacelera
o metabolismo; também o uso de insulina aumenta a massa corporal
através de efeito anabalico.

O DM2 apresenta em sua evolugdo complicagdes macrovasculares,
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como o infarto agudo do miocardio, e microvasculares como a nefropatia e

retinopatia, além da neuropatia diabética (05).

No presente estudo, os pacientes investigados foram determinados
como tendo limite maximo de doengca de oito anos de evolugdo e
insulinoterapia de cinco anos, com tempo minimo de tratamento de seis
meses. O estudo ndo foi randomizado, apenas os individuos elegiveis e
encaminhados para cirurgia bariatrica foram operados; ja o grupo clinico
constou de pacientes que optaram em buscar tratamento clinico, apesar de
serem explicitas as indicacdes e resultados ja publicados de cirurgia em
obesos diabéticos. Foi observado que os dois grupos foram comparaveis
quanto a presencga de neuropatia, presenga de microabuminuria, alteracdes
do clearence de creatinina, além do uso de insulinoterapia. Ja dentro do
periodo maximo de doenca, os individuos do grupo clinico apresentaram uma
tempo médio de doenga maior que o do grupo cirurgico (54,4+7,8 e 29,7+7,9,
P=0,006), o que pode ter refletido na presengca da retinopatia

significativamente maior no inicio do estudo.

A retinopatia diabética € uma complicagdo vascular do DM2, com
prevaléncia fortemente relacionada & duracdo do diabetes. E a causa mais
frequente de novos casos de cegueira entre adultos, com idade entre 20-74
anos. A retinopatia diabética progride de leves anormalidades proliferativas,
onde ocorre aumento da permeabilidade vascular, para retinopatia diabética
nao proliferativa moderada e grave, caracterizada por obstrugdes vasculares,
e para retinopatia diabética proliferativa (RDP), caracterizada pelo
crescimento de novos vasos sanguineos na retina e superficie posterior do
vitreo. Edema macular, caracterizado pelo espessamento da retina e de
microsangramento pode se desenvolver em todas as fases de retinopatia.
Gravidez, puberdade, hiperglicemia, hipertenséo e cirurgia de catarata prévia
podem acelerar essas mudancas. Até 21% dos pacientes com DM2 tém
retinopatia no momento do diagndstico. A perda de visao devido a retinopatia
diabética resulta de varios mecanismos. A visao central pode ser prejudicada
por edema macular e pela ndo perfusdo capilar. Neovascularizagao e
contracdo do tecido fibroso podem tracionar a retina e levar ao descolamento



67

tracional, produzindo severa perda de visdo, e muitas vezes irreversivel.
Além disso, os neovasos podem sangrar, adicionando a complicagao
adicional de hemorragia pré-retinianas ou vitreo. Finalmente, o glaucoma
neovascular pode ser uma causa de perda visual. A duragcdo do diabetes é
provavelmente o mais forte preditor para o desenvolvimento e progresséo da
retinopatia. A prevaléncia de qualquer retinopatia foi de 8% em trés anos,
25% em 5 anos, 60% em 10 anos, e 80% aos 15 anos (5).

5.2 ANALISE DOS 2 GRUPOS APOS PERDA DE 10% DE PESO

Laferrére et al.(52) formaram dois grupos de mulheres, nove
submetidas a DGYR e um grupo de 10 submetidas a tratamento clinico, dieta
de 1000 kcal/dia buscando uma perda de 10 Kg. Todas as pacientes eram
diabéticas ha menos de cinco anos, sem uso de insulina e com HbA1c menor
que 8%. Antes da perda de peso, a glicemia de jejum, insulina, pré-insulina,
peptideo C, glucagon, o GLP-1, o GIP, nem variaveis estimuladas durante o
teste de tolerancia a glicose foram significativamente diferentes. A perda no
grupo cirurgico ocorreu em media de 32,3+ 13,1dias e com dieta 55+ 9,9 dias
(P=0,001). Todas as pacientes do grupo cirurgico pararam a medicagao para
diabetes e, no grupo de dieta, duas descontinuaram e oito reduziram a dose;
todas usavam diabestostatico oral (metformina). Peso corporal, IMC, glicose
de jejum, insulina, peptideo C, pro-insulina e avaliagdo da resisténcia a
insulina foram reduzidas de forma equivalente nos dois grupos e as incretinas
dosadas em jejum ndo apresentaram alteracbes. O nivel de glicose
estimulado por 50 g de glicose oral foram significativamente menores no
grupo operado, os niveis das incretinas estimuladas aumentou de forma

significativa somente ap0s a cirurgia.

Neste trabalho, todos os pacientes faziam uso de diabetostaticos orais
(DO) variados e alguns de insulina; o uso de DO apdés a perda de peso foi

significativamente menor no grupo cirurgico; a percentagem de pacientes que
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usavam insulina diminuiu apds a perda de peso. Porém nao foi possivel
realizar analise estatistica, visto que os sujeitos deste estudo tinham um
tempo de evolugdo do diabetes maior com doenca mais grave, fato
observado pela necessidade de associagao de insulina em alguns casos. O
grupo cirurgico teve uma resposta melhor no controle da doenca e
necessidade de medicamentos. Isto € evidenciado por outros autores (22,
57). Neste estudo, para o grupo clinico foi orientado uso de dietas e
medicamentos para uma perda de 10%, o que ocorreu com 4,6+0,3 meses,
enquanto que no cirurgico isto aconteceu em um més (P<0,001); a perda de
peso no grupo clinico poderia ter sido mais rapida se tivessem sido
realizadas visitas clinicas com um intervalo mais préximo como evidenciado
por Laferrére et al.(52). Na analise da glicemia pré-tratamento, n&do houve
diferenga significativa entre os dois grupos; foi observada uma queda
significativa da glicemia nos dois grupos quando ocorreu a perda de peso
programada. Na analise das concentragdes de insulina também nao foi
evidenciada diferenga significativa no inicio do estudo, mas apos perda de
peso ocorreu queda significativa nos dois grupos, sendo significativamente
maior no grupo cirurgico. Os valores do HOMA-IR ndo foram
significativamente diferentes entre os grupos no inicio. Apos perda de 10%
ocorreu queda significativa nestes valores, todavia no grupo cirurgico a queda
foi significativamente mais acentuada. Esta queda nos dois grupos foi
coincidente com o estudo de Laferrére et al. (52), que também constatou uma
perda de peso equivalente; o controle do diabetes foi maior no grupo cirurgico
fato evidenciado na mudanca da necessidade de medicamentos.

O estudo de Laferrére et al.(52) fez uma importante analise do efeito
incretinico do GLP-1 e o GIP nos dois grupos, e os dados sugeriram que este
efeito ndo € relacionado a perda de peso. No entanto, este mecanismo
permaneceu obscuro, se isto acontece por uma estimulagdo rapida nas
células L do ileo distal e ou o desvio do duodeno. O GLP-1 depois da glicose
oral aumentou seis vezes e o efeito das incretinas aumentou cinco vezes
ap6s a DGYR, mas ndo apds a dieta. Estas alteracbes de incretinas fazem
comprovam as teoria do intestino distal de Rubino (23) para melhora do
diabetes com DGYR confirmada no meu trabalho.
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Neste, na analise da HbA1c foi observado que n&do houve efeito
significativo na analise das médias iniciais (p=0,055). Porém, apds a perda de
peso o fator Tempo exerceu efeito significativo sobre esta variavel
(p<0,001). A concentragdo média, apos a perda de peso, foi
significativamente menor que no momento de ingresso no estudo sem

interagdo Grupo x Tempo, ou seja, sem diferenga entre os grupos (p=0,732).

O objetivo inicial da analise do Peptideo C foi excluir casos de
diabetes tipo 1. O fator Grupo teve efeito estatisticamente significativo sobre
essa variavel (p=0,001), a média do grupo Cirurgico foi significativamente
superior no inicio do estudo. O fator Tempo teve também efeito significativo
(p=0,021), as médias no inicio do estudo foram significativamente superiores
as meédias no momento em que os pacientes perderam 10% do seu peso
inicial. As analises mostraram que a meédia, no momento de ingresso no
estudo, foi significativamente superior a média apos a perda de 10% do peso,
s6 no grupo Cirurgico (p=0,009). No grupo Clinico ndo foi observada essa
diferenga. Estes resultados mostram que o grupo Cirurgico apresentou
sempre concentragdes médias de peptideo C superiores e que, apos a perda
de 10% do peso, houve uma queda significativa dos niveis s6 para esse
grupo.

A dosagem do peptideo C permite avaliar a capacidade de secregao
da célula-B e, principalmente, diferenciar os casos de diabetes tipo 1
daqueles tipo 2. No DM2, ha resisténcia a insulina e um aumento
compensador da producédo e da liberagdo de insulina, o que pode causar
lesdo das células beta. Diabetostaticos orais estimulam a producédo de
insulina e/ou tornam as células beta mais sensiveis a acdo desta. Com o
progresso da lesdo das células beta, diabéticos do tipo 2 podem produzir
menos insulina e precisar de injegcdes. A producdo de insulina endogena
reflete-se no nivel de peptideo C. Assim, esse exame pode ser usado para
monitorar a atividade das células beta e pode ajudar o médico a determinar
quando o tratamento com insulina deve ser iniciado. Anticorpos antinsulina
podem interferir na mensuragdo da insulina enddgena; nestes casos a
medida do peptideo C €& uma alternativa util para avalia-la. Medidas do
peptideo C podem ser usadas também com medidas dos niveis de insulina e
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de glicose para determinar a causa de hipoglicemia e auxiliar seu tratamento,
como em casos de insulinoma. Nestes casos, o peptideo C pode monitorar o
resultados do tratamento, inclusive detectar recidivas. Algumas vezes, a
dosagem do peptideo C pode ser usada para avaliar pessoas com sindrome
metabalica (58).

Neste trabalho, a queda dos niveis de peptideo C no grupo cirurgico
acompanha a queda observada nos niveis de insulina no periodo em que
ocorreu a perda de peso. Isto foi observado por Lee et al.(59) que estudaram
205 obesos morbidos diabéticos tipo 2 submetidos a tratamento cirurgico, os
quais tiveram reducdo dos niveis de peptideo C.

O peptideo C € uma proteina que conecta as cadeias A e B na pro-
insulina e facilita seu processamento a insulina biologicamente ativa nos
granulos secretérios das ilhotas pancreaticas. Apds a clivagem da pré-
insulina, o peptideo C intato permanece armazenado com a insulina nesses
granulos e é subsequentemente secretado com a insulina, em quantidades
equimolares. Sendo assim, o peptideo C pode ser considerado como um
marcador independente da secregao de insulina. Entretanto, em algumas
situagdes, a concentragcao sérica de peptideo C nao é proporcional as taxas
de secrecao de insulina. Um exemplo disso € a disfungdo renal: como cerca
de 85% do peptideo C é metabolizado pelos rins e o restante excretado intato
pela urina, uma queda da fung¢ao renal implica em redugao da metabolizagao
do peptideo C, com elevagéo de seus niveis séricos . A dosagem do peptideo
C esta relacionada a manutencdo da atividade secretora, mas pode
considerar que possa reduzir o risco de complicagdes crénicas da doenca,
podendo portanto apresentar atividade bioldgica. Estudos em humanos
mostram que a admnistracdo de peptideo C em diabéticos tipo 1 com
neuropatia apresentaram melhora da fungdo autonémica (60), sensitiva e
vibratoria (61), outros estudos tém mostrado redugcédo da albuminuria (62),
e alguns influéncia na retinopatia (63, 64).

A anadlise dos valores de hematécrito ndo mostrou diferencas na
comparagao entre os grupos antes e apds a perda de peso; o estudo da
hemoglobina mostrou que o fator Grupo n&o exerceu efeito significativo sobre
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esta variavel. No entanto, o fator Tempo teve efeito significativo sobre a
média de hemoglobina. A concentracdo de hemoglobina no momento de
ingresso no estudo foi maior que a concentragdo medida apds a perda de
10% do peso inicial, sem distingado significativa entre os grupos. Chama a
atencdo que, mesmo com a reposi¢ao vitaminica de rotina nos pacientes
operados, a restricdo e a dissabsor¢do na dieta nos dois grupos pode estar
levando a deficiéncia de ferro. A concentracdo média de albumina néao foi
diferente entre os grupos no inicio do estudo e apos perda de peso. Dessa
forma, pelos resultados encontrados poder-se-ia inferir que, mesmo com a
reducdo na ingestdo calorica e proteica, a sintese hepatica de albumina foi
mantida, enquanto para a sintese e renovacgéo celular pode ter sido utilizada
a proteina da perda muscular (65). Santos (65) em analise nutricional de 15
pacientes, antes e seis meses apos DGYR, observou uma queda significativa
do nivel de hemoglobina no pds-operatorio, porém somente 6,7% abaixo no
nivel de referéncia. Na analise da média do hematdcrito ndo foi observada
reducdo significativa dos niveis que estavam dentro do normal no pré-
operatorio. No pré-operatorio, o nivel médio de albumina foi de 3,9+0,3 g/dL,
com um paciente (6,7%) apresentando nivel abaixo do valor de referé ncia
e o restante, (93,3%) valores adequados. N&o houve alteragéo significativa
no sexto més de pds-operatério. Dois pacientes (13,3%) apresentaram

albumina abaixo do valor minimo de referéncia.

Neste estudo a analise da concentragdo plasmatica das enzimas
hepaticas mostrou que ndo houve diferengas entre os grupos na média de
AST nem de ALT. Na analise apos perda de 10% de peso ocorreu um
efeito significativo sobre a média de AST. A concentracdo dessa enzima
sofreu uma queda significativa apdés a perda de peso; entretanto a
concentragéo plasmatica de ALT néo foi afetada pela perda de peso. Furuya
Junior (66) analisou prospectivamente 40 pacientes submetidos a DGYR,
analisando estes efeitos na doenga hepatica gordurosa n&o alcodlica
(DHGNA). Também estudou a variagdo de provas de fungédo hepatica e
analise histologica de produto de biopsias. As AST e ALT apresentavam
valores normais em 88% e 89%, respectivamente no pré-operatério. Apenas

um paciente apresentava niveis alterados destas enzimas hepaticas nesse
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momento (P= 0,0281, P= 0,964, respectivamente). Ao contrario do presente
estudo Furuya Junior (66) ndo evidenciou diferenca dos niveis no pos-
operatdrio.

O grupo cirurgico apresentou meédias de ureia estatisticamente
inferiores ao grupo clinico e o fator Tempo mostrou efeito significativo sobre
as concentracdes de ureia, ocorrendo uma queda nas concentracdes deste
residuo nitrogenado apos a perda de peso. Houve diferenca entre a
concentragdo inicial e apos a perda de peso s6 no grupo cirurgico. Ja no
grupo clinico ndo houve diferenga entre esses dois tempos. Para a variavel
creatinina ndo houve efeito estatisticamente significativo dos fatores Grupo,
Tempo, nem da sua interagdo. Em resumo, o grupo cirurgico apresentou uma
queda significativa nas concentragdes de ureia apds a perda de peso. Nao
houve efeito sobre as concentragdes de creatinina em nenhum dos grupos .
Vale ressaltar que tanto a média de creatinina quanto da ureia estiveram

dentro da faixa de normalidade nos dois grupos em todos os momentos.

5.3 RESULTADOS DO GRUPO SUBMETIDO A DGYR

O estudo do grupo cirurgico foi desenvolvido em trés momentos, no
inicio do estudo, com perda de 10% do peso e apds um ano da DGYR. As
médias de AST e ALT um ano apos a cirurgia apresentaram diferengas
significativas quando comparados aos valores iniciais e 30 dias apos a
cirurgia. Isto é, a queda dos valores foi evidente apenas apdés um longo
periodo, porém, em todos os momentos, as meédias estiveram dentro da
faixa de normalidade.

Os valores médios de Albumina, Hematdcrito e Hemoglobina n&o
apresentaram diferengas estatisticamente significativas entre os momentos
de avaliagdo, o que demonstra que nao ocorreu desnutricdo e que tanto a
reposicdo de vitaminas, bem como a orientacdo nutricional tém sido
adequadas.

As concentracdes médias de Ureia apresentaram uma diminui¢cao

significativa entre a avaliagdo inicial e 30 dias apds. Apesar de nao
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apresentar diferenga significativa, foi observado que os valores de Ureia
tenderam a aumentar e voltar ao patamar inicial ap6s um ano da cirurgia.

As variaveis Peso, IMC, Glicemia, Hemoglobina glicosilada, Peptideo
C, Insulina e HOMA-IR apresentaram diferengas estatisticamente
significativas entre os trés tempos. Houve uma queda dos valores iniciais até
30 dias apds a cirurgia, valores esses que diminuiram ainda mais na
avaliacao feita um ano apds a cirurgia.

Outros autores evidenciaram resultados similares na perda de peso e
controle do diabetes, utilizando DGYR comparando com outras técnicas
cirurgicas. Muscelli et al.(32) compararam os efeitos de perda de peso
induzida por duas técnicas na agao de insulina de obesos nao diabéticos. Os
autores realizaram a analise de dezoito pacientes n&o diabéticos, com
obesidade grave (IMC: 53,5 + 9,0 kg/m2) e 20 do mesmo sexo e idade,
porém magros (IMC: 23,8+ 3,0 kg/m2), que foram submetidos a estudos
metabdlicos, incluindo a medigdo da sensibilidade a insulina. Submetidos a
DGYR, BPD com gastrectomia vertical e reavaliados entre cinco e seis
meses de pos-operatorio e novamente entre 16-24 meses. No inicio do
estudo, 0s pacientes eram hiperinsulinémicos (P<0,0001),
hipertrigliceridémicos (P< 0,0001), e profundamente resistentes a insulina
(P<0,0001) em comparagédo com os controles. Perda de peso foi equivalente
em ambos os procedimentos cirurgicos (em meédia 53 kg). No grupo de
DGYR, a sensibilidade a insulina normalizou-se em 16 meses, em contraste,
com o grupo BPD, que foi normalizada em seis meses aumentando ainda
mais aos 24 meses, apesar de um fendtipo persistente obesos (indice de
massa corporal: 33,2+ 8,0 kg/m2). Concluiram que os pacientes obesos
operados tiveram melhora da sensibilidade a insulina em relacdo a perda de
peso com o0 uso de procedimentos como a DGYR, mas foi completamente
revertida por abordagens mais dissabsortivas (BPD) muito antes de
normalizagdo do peso corporal. A absorgdo de nutrientes seletiva e os
horménios intestinais podem interagir uns com os outros na génese das
anormalidades metabdlicas da obesidade. Os procedimentos de BPD foram
efetivos em obesos, mais efetivos do que o DGYR na analise de parametros

clinicos e laboratoriais, entretanto os cuidados nutricionais devem ser mais
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rigorosos.
Quais seriam os candidatos a mecanismos de melhora do
metabolismo da glicose na DGYR, adaptado do citado por Cohen et al.(67):

1) Exclusdo dos nutrientes do estdmago distal e duodeno por inibir a
secregao de um possivel sinal que promove a resiténcia insulinica.

2) Nutrientes expostos no intestino delgado distal mediado pelo GLP-1
e/ou outro mediador.

3) Neoglicogénese intestinal: estudos comparando pacientes com
exclusdo duodenal e banda gastrica mostraram nos primeiros um
efeito benéfico na ingestdo alimentar e na homeostase da glicose
envolvendo neoglicogénese intestinal.

4) Alteragdes nos mecanismos de transporte de glicose .

Alguns autores questionam a necessidade de exclusdo duodenal para
efeitos antidiabéticos, justificando que na gastrectomia vertical ocorre um
efeito similar a outros procedimentos, tendo efeito hormonal além de
restritivo, sugerindo oferecé-la para pacientes abaixo de 35 Kg/m2 (IMC).
Questionam se os efeitos sobre doenga crénica poderiam se manter a longo
prazo, sugerindo estudos prospectivos randomizados. Valderas et al.(68)
apresentaram resultados da gastrectomia vertical de 928 casos com um
acompanhamento de trés anos, resolucdo de 93,1% dos pacientes
diabéticos e melhora em 6%, como complicagdées observou trombose de veia
porta em 0,9%. Ja Stacy (69) em uma revisdo sistematica de casos de
pacientes submetidos a gastrectomia vertical analisou dez estudos e o pior
resultado em nivel de remissdo e melhora dos pacientes com DM2 foi de
69%, trazendo a tona a necessidade da exclusdo duodenal para controle do
diabetes, sugerindo serem necessarios outros estudos.

Estudo de Boza et al.(70) analisou a eficacia do controle do DM2 com
DGYR em 30 pacientes obesos com IMC abaixo de 35Kg/m2 e com duragao
do diabetes de 4+2,9 anos, doze meses apds o procedimento observou-se
remissdo em 83,3% com HbA1c decrescendo de 8,1+ 1,8% para 5,9+1,1%.

Concluiram ser um procedimento seguro.



75

5.4 PAPEL DA RESITENCIA A INSULINA

A perda de peso induz a redugdo da gordura visceral e aumento da
sensibilidade a insulina (64, 71 e 72).

Neste estudo a perda de peso nos 3 momentos 123,3Kg, 106,5kg e
79,2+ 4,4Kg mostrou ser significativo, o que se refletiu na melhora da agédo da
insulina evidente de forma nitida na variacdo do indice HOMA-IR (12,5 + 24,
3,1+0,4 e 1,6+0,3 respectivamente). Pournara et al.(57) compararam a perda
de peso e resolucdo do diabetes entre o DGYR e a banda gastrica, sendo
significativa a diferenca a favor do primeiro procedimento no primeiro ano,
gque se manteve mesmo apos trés anos. O indice HOMA-IR teve diminuigao
rapida de nove para cerca de oito nos primeiros dois dias, assim como

melhoraram os niveis de insulina.

A esteatose hepatica, muito presente nos obesos esta associada a
resisténcia a insulina e diabetes. Um estudo de Korenblat et al.(73) teve
como objetivo determinar a relagé&o entre a gordura intra-hepatica e a agao da
insulina no figado, no musculo esquelético e no tecido adiposo em obesos
nao diabéticos. Para determinar a sensibilidade insulinica foi utilizado o
procedimento “clamp” euglicemico-hiperinsulémico. Na analise dos
resultados observou-se que o conteudo de triglicerideos intra-hepatico foi
diretamente correlacionado com as concentragcbes plasmaticas basais de
insulina (r =0,598, P<0,001) e inversamente correlacionado com a
sensibilidade hepatica a insulina (r = 0,599, P<0,001). Assim, a gordura
visceral esta associada ao aumento da resiténcia insulinica (74).

O tecido adiposo visceral € um importante fator de risco para as
desordens metabdlicas nos obesos, portanto a redugao do tecido adiposo
tem que ser um objetivo fundamental no tratamento da obesidade (75).
Contudo, o tecido adiposo visceral esta relacionado aos triglicérides intra-
hepaticos, sendo estes os melhores marcadores para doencga metabdlica, o
que foi comprovado nesse estudo, comparando obesos com niveis
diferentes de triglicérides e avaliando a sensibilidade a insulina através de

clamp euglicémico-hiperinsulémico.



76

Varios estudos procuraram comparar a dieta restritiva hipocaldrica e a
resisténcia a insulina. Kirk et al.(71) determinaram os efeitos da restricao
calérica randomizando 22 individuos obesos para dieta com alto teor
(>180mg/d) e baixo teor de carboidratos (<60g/d). Para determinar a acao da
insulina foram utilizados o clamp euglicEmico-hiperinsulémico, bidpsias
musculares e ressonancia magnética. Apos 48 horas de restricao calorica
houve alteracdo no conteudo hepatico de triglicérides, na sensibilidade
hepatica a insulina e na produgao de glicose, enquanto a perda de peso de
7% afetou a captacao de glicose mediada pela insulina em nivel muscular.

Alguns autores discutem se a omentectomia poderia melhorar os
efeitos metabdlicos da cirurgia bariatrica por redugcdo da gordura visceral.
Fabbrini et al.(76) compararam a perda de peso realizando DGYR, sem e
com omentectomia. Seis e 12 meses ap0s a cirurgia, observaram que nao
ocorreu diferenga significativa na sensibilidade a insulina e nos niveis de
HOMA-IR e HbA1c. Concluiu-se que, apesar da gordura visceral estar
associada a disfuncdo metabdlica, ela ndo €& uma causa importante
importante para resisténcia a insulina. Assim a omentectomia n&o deve ser
considerada uma opcao terapéutica para pacientes com DM2. O mecanismo
responsavel pela relagdo entre a gordura visceral e doenga metabdlica em
pessoas obesas ainda nao esta totalmente esclarecido.

A variagao da fisiologia intestinal reforca a resolugéo da resisténcia a
insulina apos DGYR. Campos et al.(77), publicaram um estudo que buscou
identificar os efeitos na secre¢ao hormonal independente da perda de peso
sobre a eliminagc&o da glicose periférica. Dois grupos de pacientes obesos
diabéticos foram estudados: um grupo submetido a DGYR com dieta
padronizada e um submetido a restricdo calérica somente. Foram feitas
avaliagdes metabdlicas através do clamp euglicémico-hiperinsulémico e teste
de tolerancia apds uma refeicdo. Os grupos foram estudados no inicio, 14
dias e seis meses apos a cirurgia, No inicio do estudo ndo houve
diferenga entre os dois grupos. Aos 14 dias, a perda do excesso de peso foi
semelhante, a glicemia de jejum teve o mesmo comportamento, e a glicemia
pos-prandial teve um comportamento melhor apds a cirurgia. Aos seis meses
ocorreu perda média de 49,7% do excesso de peso e alteragdes no nivel de

glicemia de jejum e de insulina. Concluiu-se que a melhoria na captagéo
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periférica de glicose so6 ocorreu apds perda substancial de peso.

Stylopoulos et al.(78) observaram em ratos um aumento do gasto
energético e da temperatura corporal apés DGYR, o que evidencia relagao
com o controle metabdlico e melhora da sensibilidade a insulina apds as

modificagdes anatdbmicas.

5.5 REMISSAO DO DIABETES

Varios autores tém demonstrado que os pacientes obesos diabéticos
tipo 2 tém apresentado melhora clinica quando submetidos a tratamento
cirurgico da obesidade, porém sdo estimuladas pesquisas controladas que
avaliem o controle da doenca, a busca de resolucdo ou melhora de
complicagdes ja instaladas, associadas a melhora da fungéo da célula beta e
da sensibilidade a insulina, além da prevencao de indicadores de risco
metabadlico como constatado neste estudo(79, 80).

Buse et al.(81) em artigo de revisdo procuraram estabelecer critérios
para definir “cura de diabetes”: cura seria a restauragcdo da saude; remissao
parcial seria uma glicemia de jejum de 100-125mg/dl durante um ano sem
medicacao e, remissdo completa seria a glicemia e HbA1c normal acima de
um ano sem medicagdes, prolongada quando acima de cinco anos sem
medicacgoes.

Estes critérios que sao citados em varios trabalhos, foram atualizados
pela American Diabetes Association (ADA) (5, 67).

Esta declaracdo consensual da ADA definiu critérios de cura do DM2
com as seguintes definicbes (s&o as mesmas para o diabetes tipo 1 e tipo 2):
Remissdo € definida como a obtengdo de glicemia abaixo da faixa para
diabetes, na auséncia de terapia farmacolégica adequada (medicagdes anti-
hiperglicémicas ou imunossupressoras apos transplante), grande esforgo na
mudanca do estilo de vida, ou histéria de operacéo bariatrica/metabdlica e
outros procedimentos em desenvolvimento (como por exemplo dispositivos
endoluminais). Esta pode ser caracterizada como parcial ou completa. A
remissao parcial significa hiperglicemia subdiabética (HbA1c ndo diagndstica
para diabetes (<6,5%) e glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/dL (5,6 - 6,9

mmol/L) por, pelo menos um ano de duragdo, na auséncia de terapia
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farmacoldégica ativa ou procedimentos em desenvolvimento. A remissao
completa seria o retorno as medidas normais do metabolismo da glicose
(HbA1c na faixa normal, glicemia de jejum < 100mg/dL (5,6 mmol/L)) por pelo
menos um ano de duragdo, na auséncia de terapia farmacoldgica ativa ou

procedimentos em desenvolvimento.

A glicemia n&o diabética resultante de medicagdes de uso continuo ou
procedimentos repetidos, como a cirurgia bariatrica, ndo se adequaria a
definicdo de remissdo, tendo em vista que essas intervengdes sao

consideradas tratamento.

Poderia ser considerado remissdo apds procedimentos cirurgicos ou
uso de dispositivos endoluminais, apenas apds o paciente ter alcancado a
estabilidade, ndo necessitando mais de repetidos ajustes e/ou troca de
dispositivos.

Remissao prolongada € a que dura mais do que cinco anos e pode ser
considerada operacionalmente como cura. O periodo de cinco anos foi
escolhido arbitrariamente, tendo em vista que nao existe dado atuarial
indicando a probabilidade de recidiva durante longos periodos de tempo a
partir do inicio da normoglicemia. E reconhecido que o risco de recidiva
provavelmente se mantém mais alto para pessoas com diabetes do que para
individuos pareados por idade, sexo, IMC e raga, que nunca tiveram
diabetes.

Neste estudo, nenhum sujeito do grupo clinico teve normalizacdo dos
niveis glicémicos que pudesse trazer uma expectativa em apresentar
remissao.

No grupo cirurgico, na analise feita apés 30 dias, um paciente
continuou diabético sem remissdo e 16 em niveis de remissao, dos quais
sete tiveram parcial e nove remissdo completa. Apds um ano, quatro
pacientes deste grupo tinham niveis de remissao parcial e 12 de remissao
completa. Cabe ressaltar que apenas um dos pacientes apresentou
‘regressao” da sua remissao, isto €, apds perda de 10% do peso, teve

remissdo completa que virou remissao parcial na avaliagcdo apos 1 ano.
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Todos os outros pacientes ficaram estaveis ou apresentaram melhora dos
parametros bioquimicos.

Nannipieiri et al.(80) ao estudar fatores preditores para a remissao do
diabetes, em 43 obesos modrbidos, sendo 32 diabéticos submetidos a DGYR.
Os individuos foram testados antes, 45 dias e um ano apds a cirurgia. A
perda de peso foi similar entre os diabéticos e os nao diabéticos. A
sensibilidade a insulina melhorou em ambos os grupos com a diminui¢cao da
massa corporal, mas permaneceu mais baixa em diabéticos tipo 2, em
relagdo aos n&o diabéticos. A HbA1c e a glicemia tiveram remissdo em nove
pacientes em 45 dias de cirurgia e em mais 16 apés um ano. No diabético
tipo 2, a fungcdo da célula beta melhorou logo apés a cirurgia, os obesos
submetidos a DGYR apresentam rapidas e profundas adaptacdes
metabdlicas, a sensibilidade a insulina melhorou na proporgcao da perda de
peso e a sensibilidade a células beta aumentou independente da perda de
peso. Com a analise um ano apds a cirurgia a remissao depende da
capacidade funcional das células beta.

Estudo de Vetter et al.(37) através de meta-analise mostrou resolugéo
minima de 84% a 98% em DGYR e 48% a 68% em procedimentos restritivos
do diabetes em acompanhamento de 2 anos. Comentam sobre preditores
para resolugdo do diabetes (duragdo maior que 10 anos e uso de
insulina). Torquati et al.(82) cita o IMC, sexo, HbA1c e tratamento pré-
operatério com diabetostaticos orais, além de medidas menores como
medida da circunferéncia abdominal como parametros de predigcdo para a
resolucao do diabetes.

Os resultados do tratamento clinico sdo sabidamente muito ruins,
Saydah et al.(83) analisando 1574 diabéticos evidenciaram bom controle da
doenca com diminuicdo dos fatores de risco para doenca cardiovascular
somente em 7,3% dos individuos.

Neste estudo, nenhum sujeito do grupo clinico teve normalizagédo dos
niveis glicémicos que pudesse trazer uma expectativa em apresentar

remissao .
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5.6 DIMINUICAO DO RISCO DE COMPLICAGOES

Levar a HbA1c abaixo ou ao redor de 7% tem mostrado reduzir as
complicagbes microvasculares e neuroldgicas, contudo para prevengado da
doenga microvascular & necessario manté-la abaixo deste nivel (05).

No presente estudo, no grupo clinico ndo foi observado que a HbA1c
tenha alcancado estes niveis apos perda de peso.

Dos 20 pacientes iniciados no estudo dentro do grupo clinico somente
11 perderam o peso programado (10%), em um ano somente 4 foram
reavaliados, todos com ganho de peso, o que n&o permitiu um “n” para
analise estatistica deste grupo nesse momento. Isto reflete a necessidade
de estudos em grupos clinicos precisarem de medidas rigorosas de
acompanhamento mantendo-se estes pacientes sobre vigilancia dos
observadores.

Varios estudos controlados, sabendo que o tratamento clinico
geralmente traz resultados insatisfatérios em relagdo ao controle de
complicagdes cardiovasculares, tém como protocolo envolver mudangas de
habitos alimentares e instituicdo de programas de atividade fisica, tendo
como meta, a manutencdo da HbA1c em niveis mais proximos do normal
empregando cuidados e orientagdes rigorosas.

O Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) (05) buscou manter a HbA1c
em 7% em um grupo diabético por 11,5 anos, tendo ocorrido uma diminui¢cao
das doengas cardiovasculares (CVD) em 40% dos sujeitos; este trabalho
também mostrou significante redugdo da albumindria comparado com
controle glicémico convencional mas n&o evidenciou melhora da retinopatia e
neuropatia (84).

O Action in Diabetes and Vascular Diseases: Preterax and diamicrom
modified release controlled evaluation (ADVANCE) (05) agrupava diabéticos
por 8 anos, tendo como objetivo uma HbA1c de 6,5%,. Observou-se uma
diminuicdo da CVD em 32% dos individuos. Este decréscimo ocorreu nos
sujeitos sem doenga micro ou macrovascular, além de redugdo da
albuminuria. Se isso for conseguido sem hipoglicemia severa ou outro efeito
adverso, pode ser buscado em diabetes de curto tempo de duragao,
expectativa de vida longa e sem doencgas cardiovasculares significativas.



81

Por outro lado, metas menos rigorosas podem ser apropriadas em pacientes
com historia de hipoglicemia severa, expectativa de vida reduzida, doenga
microvascular avangada, complicagdes macrovasculares e aqueles com
longo tempo de evolugéo, nos quais o objetivo é dificil de atingir, apesar de
medidas educacionais, monitorizagdo adequada da glicose com efetivas
doses de hipoglicemiantes e/ou insulina (85). Outro estudo chamado de
Action to control cardiovascular risk in diabetes (ACCORD) (05), tinha por
objetivo a HbA1c de 6,5% em média, com tempo de diabetes de 10 anos, a
reducdo da CVD foi 35%, evidenciada principalmente nos diabéticos mais
recentes.

A HbA1c reflete a glicemia média ao longo de varios meses e tem valor
preditivo para complicagdes. Sua determinagdo deve ser realizada
rotineiramente em todos os pacientes com diabetes na avaliagcéo inicial, a
cada 3 meses com finalidade de se determinar se as metas glicémicas tém
sido alcangadas e mantidas (86, 87).

Foi visto que para cada 1% de reducdo da HbA1c média, houve
diminuicdo no risco de complicagbes: microvasculares (retinopatia,
neuropatia e nefropatia) em 37%, infarto agudo do miocardio em 14% e de
obitos relacionados ao diabetes em 21%, fato descrito por Stratton et al.(87).
Willliamson et al.(88) observaram reducao de 25% da mortalidade total e 28%
daquela relacionada a doencgas cardiovasculares.

Segundo a ADA (05), a HbA1c mantida abaixo de 7% reduz as
complicagdes neurologicas do diabetes tipo 1 e tipo 2. Com a manutencao
destes niveis de hemoglobina, estudos tem demonstrado prevencdo da
doenga vascular como o UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) (89) que
sugere redugao do risco de doenga macrovascular, da proteinuria e doenga
vascular, outros como o Kumamoto (90) e mais recentemente o VADT (05)
tem demonstrado significante redugdo de complicagbes microvasculares e
neurolégicas com terapias intensivas com dosagens e uso de insulina trés
vezes ao dia comparadas com o controle convencional. Em cada um destes
estudos o tratamento que visou reduzir a HbA1c para 7% (1% acima do
limites de normalidade) foi associado a queda dos marcadores de
complicagdes microvasculares Contudo um controle rigoroso levou a casos

de hipoglicemia e ganho de peso (91).
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O Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)
descreve que os riscos de se buscar uma glicemia proxima do normal podem
ser minimizados pelos beneficios relacionados a complicacdes
microvasculares. Uma redugdo  significativa das  complicagdes
cardiovasculares foram descritas em 2008 em trés grandes estudos
(ACCORD, ADVANCE, e VADT) Detalhes destes trés estudos s&o
apresentados em uma declaracao da ADA (92).

Glaucoma, catarata, e outros disturbios do olho podem ocorrer mais
frequentemente em pessoas com diabetes. Além da duragdo do diabetes,
outros fatores que aumentam o risco incluem a hiperglicemia crénica (93), a
presencga de nefropatia (94) e hipertensao (95,05).

S&o medidas gerais nivel A para reduzir o risco da progressao para
retinopatia segundo a ADA (05), otimizar o controle glicémico e da presséo
arterial. No diagnostico do diabetes para screening nivel B, todo diabético tipo
2, deve ser submetido a um exame inicial com pupila dilatada e a seguir
anualmente, estes exames devem ser repetidos em tempo mais curtos,
quando existir retinopatia progressiva. Uma das principais motivagdes para a
triagem para a retinopatia diabética é a eficacia comprovada da cirurgia de
fotocoagulacéo a laser, na prevencédo da perda da visdo em pacientes com
elevado risco de retinopatia diabética proliferativa, edema macular
clinicamente significativo, e, em alguns casos de retinopatia n&o proliferativa
grave. Geralmente este procedimento € benéfico para reduzir o risco de
perda de visdo, mas n&o de reversao ja instalada.

Neste estudo, os pacientes do grupo cirurgico ndo tinham retinopatia e
36,4% daqueles do grupo clinico apresentavam a complicagao, justificando-
se esta diferenga pelo tempo de evolugao do diabetes (P=0,006).

Todos os pacientes diabéticos tipo 2 devem ser avaliados para a
presengca de neuropatia distal simétrica no diagndstico e, a seguir, pelo
menos anualmente, usando testes clinicos; exames eletrofisiologicos
raramente sdo precisos em casos atipicos (05). A neuropatia diabética
manifesta-se de diversas maneiras, pode ser focal ou difusa, sensitiva,
motora e autondmica. E muito importante que ela seja reconhecida e tratada

precocemente, afastar outras causas, tratar formas pouco sintomaticas ou
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formas graves, como a neuropatia autonémica cardiovascular, além de outras
como gastrointestinal e sistema urinario. O controle glicémico pode diminuir a
progresséo da lesdo, mas nao reverter lesdo neuronal instalada (96).

Neste trabalho, foi avaliada a presenca de neuropatia pré-tratamento
nos 2 grupos e ndo evidenciado associagao significativa. A porcentagem de
pacientes no grupo cirurgico que apresentou neuropatia apés um ano
(31,3%), foi menor que o numero de pacientes que apresentavam neuropatia
no inicio do estudo (52,9%). No entanto, o pequeno numero de pacientes
neste grupo limitou a analise e nao foi possivel demonstrar uma reducao
estatisticamente significativa da prevaléncia de neuropatia (p>0,05). E
importante ressaltar que nenhum dos pacientes desenvolveu neuropatia apés
o tratamento, pois todos os que apresentaram essa condigdo apds 1 ano, ja
haviam apresentado no inicio do estudo. Foi utilizado para diagndstico de
neuropatia, a eletroneuromiografia periférica que, na pratica clinica, ndo € o
melhor exame para diagnostico, visto que o exame clinico e o uso do
diapasdao sdo mais utilizados, pois o0 primeiro exame avalia fibras mais
grossas e nao as fibras “c” que transmitem calor e dor (97). Este trabalho
buscou associar a melhora do diabetes com mudanca do padrdo da
eletroneuromiografia, apesar da literatura mostrar que lesdes instaladas nao
serao revertidas. Contudo, o pouco numero de casos nio possibilitou uma
analise estatistica adequada que evidenciasse diferengas entre o inicio e o
final do estudo.

A nefropatia em geral ocorre em 20-40% dos pacientes com diabetes,
e a albuminuria entre 30-299mg/24hs tem sido o marcador para
desenvolvimento desta. A progress&o para macroalbuminuria (>300mg/24hs)
é indicativo de progress&o para insuficiéncia renal (98), contudo o tratamento
pode diminuir a progressdao da doenga renal. O tratamento intensivo
buscando a normoglicemia, além do controle da press&do arterial, sdo
recomendacgdes nivel A segundo a ADA (05) para o tratamento. Estudos em
pacientes em varios estagios de nefropatia, principalmente aqueles com
doenga progressiva, apesar do controle de pressdo e normoglicemia
estabelecidos, beneficiam-se com restricdo proteica na dieta (99). O nivel de

creatinina sérica pode mensurar o nivel da doenga renal. Os pacientes
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devem ser orientados quanto a preservagao da fungéo renal, com agressivo
tratamento da presséo arterial, controle da glicemia sérica e dislipidemia. E
importante citar que a dosagem da microalbuminuria e proteinuria pode variar
se o individuo realizar atividade fisica nas 48 horas antecedentes a
realizacdo do exame, também deve haver um cuidado com dietas
hiperproteicas que podem influenciar os resultados e piorar a fungéo renal.

Em nosso estudo ndo houve associagao estatisticamente significativa
entre os 2 grupos do estudo e as variaveis Clearance de creatinina (p=0,503)
e Microalbuminuria (p=0). Apos a cirurgia, essas variaveis ndo apresentaram
diferengas estatisticamente significativas entre os momentos de avaliagéo.
Apesar de ndo ser o melhor parametro para diagnostico de doenga renal
(05), a medida da proteinuria evidenciou uma queda significativa, apdés um
ano do inicio do estudo.

Um dos objetivos deste trabalho foi avaliar a presengca de
complicagbes do diabetes e variagdo na progressdo destas no grupo de
pacientes diabéticos operados, ndo mostrou resultado significativo. A
ampliagdo do numero de pacientes analisados e realizagdo de outros
ensaios controlados e randomizados possibilitara evidenciar resultados
tardios apos controle e/ou remissdo do DM2 em pacientes submetidos a
DGYR.

5.7 POS OPERATORIO

Algumas particularidades devem ser valorizadas no pds-operatério de
obesos diabéticos tipo 2. Por exemplo, Vetter et al.(37) descreveram
consideragdes sobre orientagdes e cuidados pods-cirurgicos. A ingestao
caldrica deve ser minima depois das operacdes bariatricas e os pacientes
estdo em alto risco de hipoglicemia. O tratamento com medicamentos
antidiabéticos orais geralmente é interrompido imediatamente antes da
cirurgia e as necessidades de insulina reduzidas apds os procedimentos. Os
pacientes podem necessitar apenas de insulina de agao prolongada basal no
periodo pos-operatorio imediato, para a correcdo de eventual hiperglicemia,
se necessario. Logo que os pacientes voltem a se alimentar, a insulina de

acao rapida é preferivel a regular para a cobertura prandial, pois pode ser
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administrada imediatamente apds as refeicdes e sua agao rapida reduz o
risco de hipoglicemia. Diabetostaticos orais devem ser evitados até que os
pacientes comecem a se alimentar regularmente. E importante salientar que
alguns pacientes ndo toleram a metformina por causa dos efeitos colaterais
gastrointestinais.

Os resultados pés-operatérios podem ser influenciados por varios
fatores como experiéncia do cirurgido na realizacdo do procedimento,
capacidade do paciente em aderir aos novos habitos dietéticos adequando o
volume, a quantidade de refeicdes e a reposicao de vitaminas. Ao nivel de
controle do diabetes, a presenca de doencas associadas, o tempo de
evolucdo do diabetes e a funcdo residual de células beta influenciam este
resultado.

Dixon et al.(63) apresentaram os resultados de estudo efetuado por
um grupo da International Diabetes Federation de diabetologistas,
endocrinologistas, cirurgides e especialistas em saude publica, que fizeram
uma revisdo do papel correto das operagdes no tratamento e prevencédo do
DM2. Novas técnicas devem ser avaliadas rigorosamente para avaliar
eficacia, seguranca e demonstrar suas equivaléncias ou superioridade
comparadas as cirurgias tradicionais, realizando estudos em humanos apés
ensaios pré- clinicos. Estudos randomizados sdo precisos para avaliar os
diferentes procedimentos cirurgicos para tratamento do diabetes,

comparando entre eles e com tratamentos n&o cirdrgicos emergentes.

5.8 INCRETINAS

S&o definidos os efeitos de varias incretinas no metabolismo da
glicose, enquanto outras necessitam de novos estudos randomizados
comparando grupos submetidos a tratamento clinico e cirurgico e dosando
as incretinas. Incretinas ou analogos desta sao utilizados em medicamentos
anti diabéticos. Este trabalho ndo fez a dosagem de incretinas, mas o seu
efeito deve ter influenciado os resultados obtidos. O GLP-1, por exemplo, em
humanos promove saciedade e reduz o apetite. Além disso, sua agao sobre
as células alfa reduz a secrecdo de glucagon pos-prandial, ocasionando
diminuicdo da glicogendlise hepatica e ajudando a regular o esvaziamento
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gastrico, com diminui¢ao da secrecgéo acida. Sobre as células beta melhora a
secrecdo de insulina dependente de glicemia, e sobre o sistema nervoso
central, aumenta a saciedade e diminui a ingestao para energia. (100, 101,
102, 103). Trabalhos mostram que a infusdo de GLP-1 controla o peso,
conforme estudo de Zander et al.(104). A maioria dos antidiabéticos
proporciona reducdo do peso, dependendo da dose. Assim, no estudo de
Vilsboll et al.(105) avalia-se que a liraglutida, que € um analogo do GLP-1,
observou-se reduc¢ao do peso, dependendo da dose.

Os efeitos do PYY em individuos com perda de peso similar sio
estudados com relagdo a efeitos anorexigenos e hormonais quando
submetidos a tratamento clinico e cirurgico. Valderas (68) e seu grupo
desenvolveram um estudo prospectivo no qual dividiram 32 pacientes em 3
grupos de oito pacientes obesos grau 2 e submetidos a DGYR, gastrectomia
vertical, ou submetido a dieta hipocaldrica de 1300-1800 kcal/d e modificacao
de habitos de vida Outro grupo de pacientes magros foi utilizado para
controle. Apdés 2 meses de estudo, a perda de peso foi similar, o PYY
aumentou nos 2 primeiros grupos mas ndo naquele submetido a tratamento
clinico.

O GIP néao tem sido estudado de forma intensa como o GLP-1 ou PYY,
e tem mostrado resultados inconsistentes (37) . Laferrere et al.(52) relataram
um aumento de 1,6 vezes nos niveis pds-prandiais do GIP 1 més apds a
DGYR.

A grelina, produzida pelas células A das glandulas oxinticas no fundo
gastrico, normalmente esta elevada durante o jejum. No hipotalamo ela
estimula o apetite. A distensdo do fundo gastrico induz a diminuigdo da
producdo de grelina e proporciona um estimulo anorexigénico que determina
a saciedade. Apds o bypass gastrico, observa-se redugcdo dos niveis séricos
de grelina (106). Um estudo demonstrou redugéo dos niveis de grelina apds o
DGYR para valor 77% menor que o de um grupo controle pareado de
pessoas magras e 72% menor que o0 de um grupo controle pareado de
pessoas obesas (107). A grelina tem efeitos que facilitam o controle do
diabetes através da secregao de hormdnios como adrenérgicos, GH e cortisol
que sao contrainsulinicos e também diminui a secrecédo de adiponectina, uma

adipocina que promove a sensibilidade a insulina (108).
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5.9 CIRURGIA PARA O DIABETES- QUANDO?

A realizagdo da cirurgia bariatrica em pacientes com DM2, que
apresentam o IMC acima de 35 Kg/m2, & um procedimento aceito
mundialmente por endocrinologistas e cirurgides, com resultados publicados
e repetidos em varios estudos (25, 109); também as técnicas que podem ser
empregadas no Brasil sdo bem determinadas pelo CFM (07).

A discussao ocorre quando se indica tratamento cirurgico para
individuos com indice de obesidade menor que 35 Kg/m2 e aplicagado de
outras técnicas.

Varios encontros foram realizados buscando discussdo e consenso
nestes pontos.

O Diabetes Surgery Summit (DSS) (28), concluiu que o DGYR melhora
diabetes por meio de outros mecanismos, além da reducédo do peso corporal
e da diminuicdo da ingestdo de alimentos e poderia ser considerado como
alternativa para tratamento do DM 2 em pacientes com IMC maior ou igual a
30kg/m2; enquanto que banda gastrica melhora o diabetes somente pelo
mecanismo de controle de saciedade.

Em 2009, um consenso da Associagdo Americana de Diabetes (ADA) e
da Associacdo Europeia de Estudo do Diabetes (EASD) publicado por
Nathan (110), estabeleceu um algoritmo para tratamento inicial e ajustes na
abordagem do diabético tipo 2:

- pacientes que foram submetidos a cirurgia bariatrica, especificamente os
diabéticos tipo 2 devem ser submetidos a suporte medicamentoso e
acompanhamento do estilo de vida.

- apesar de alguns ensaios terem mostrado beneficio no controle glicémico
apos a cirurgia bariatrica em pacientes com IMC entre 30-35 Kg/m2, ndo ha
atualmente evidéncias suficientes para a cirurgia ser empregada
rotineiramente, sendo reservada para protocolos de pesquisa.

- 0s beneficios ao longo do tempo, os custos, e riscos da cirurgia bariatrica
em individuos com DM2, precisam ser estudados em bons ensaios
controlados e randomizados, buscando o acompanhamento médico e

qualidade de vida como fator de comparacgéo.
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O autor conclui que existe um problema na escassez de estudos em
que se comparem os resultados do tratamento clinico e cirurgico a longo

prazo.

Neste estudo ndo foi possivel manter o acompanhamento do grupo
clinico, apesar de se utilizar o protocolo de tratamento aprovado pela ADA,
onde os pacientes perderam peso, tiveram uma melhora do controle da
glicemia numa fase inicial Porém estes resultados ndo se mantiveram apés
um ano de acompanhamento. Estudos demonstram com um tratamento
clinico rigoroso comparando com o convencional um melhor e significativo
controle como o estudo LOOKAHEAD (10) em andamento, que randomizou
aproximadamente 5000 individuos obesos aplicando tratamento
convencional, associado a rigorosa modificagdo no estilo de vida, buscando
perda de 10% do peso em 1 ano, bem como manutencao apds este periodo.
Comparando com o tratamento convencional, os grupos tinham um IMC
meédio de 35,9 e 36 kg/m2 respectivamente, 15 e 16% de uso de insulina. A
perda de peso em 1 ano foi 8,6% e 0,7%; apds quatro anos de 4,7% e 1,1%.
A queda da HbA1c foi de 0,64 e 0,14 ( p = 0.001) e da glicemia de 21,5 e
7,2.

Apesar de argumentos para defender o uso da cirurgia no tratamento
do diabetes estarem publicados, este conceito inevitavelmente sofre
resisténcia de especialistas, que consideram a doenga como de tratamento
clinico, utilizando ou ndo o argumento da morbidade e mortalidade da
operagao, embora se saiba que se trata de doenga base que esta associada
a complicagdes e redugao da expectativa e qualidade de vida.

Apesar de estudos evidenciarem a seguranga em centros de
exceléncia em cirurgia bariatrica com 0,28% de mortalidade, conforme
descrito por DeMaria et al.(111) em 58000 pacientes operados. Estes
autores compararam a letalidade da cirurgia bariatrica com a mortalidade de
outros procedimentos, como revascularizagdo do miocardio com mortalidade

de 3,5% e esofagectomia de 9,1%.

Varios autores verificaram o controle do diabetes pelas operacdes
para tratamento da obesidade. Inicialmente imaginou-se que isso ocorria pelo
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controle do peso, contudo, a melhora rapida do diabete, mesmo antes de
ocorrer perda ponderal importante, respondeu a esta duvida (19, 20, 21),
obesrvado em alguns trabalhos experimentais usando dieta normal inclusive
para carboidratos. Este dado sugere que a alteragdo anatémica e funcional
provocadas pela operacdo sdo os fatores que mais contribuem para a
melhora e, na maior parte dos casos, normalizacdo dos parametros
relacionados a sindrome metabdlica. A metanalise de Buchwald et al.(109)
incluiu estudos de cirurgia bariatrica publicados desde janeiro de 1990 até
abril de 2006. Foram revistos os casos de pacientes nos quais ocorreu
resolucdo e melhora das manifestagdes clinicas a curto prazo (menos de 2
anos apods a cirurgia bariatrica) e a longo prazo, com base nos dados
metabdlicos dos niveis de insulina, nivel de HbA1c e os niveis de glicose em
jejum. Nos 621 estudos incluidos nesta revisdo sistematica, 78% dos
pacientes diabéticos tiveram resolugcdo das manifestagdes clinicas do DM2, e
cerca de 86,6% melhoraram. A proporcdo de doentes com resolugdo ou
melhoria do diabete foi semelhante tanto a curto (menos de 2 anos) como a
longo prazo (mais de 2 anos). Laferrére et al.(62) comparam um grupo de
pacientes obesos com DM2 submetidos a DGYR (n=9) com outro (n=10) no
qual foi oferecido dieta hipocaldrica, além dos medicamentos para
tratamento. O primeiro foi analisado antes e um més apds o procedimento e o
de tratamento clinico antes e apods perda de 10kg. O GLP-1 depois de
estimulo com glicose oral aumentou seis vezes, o efeito das incretinas
aumentou cinco vezes apos a DGYR, mas ndo apds a dieta; o nivel de

glicose pos-prandial também regrediu mais apos a operagao.

Além da evidente melhora da qualidade vida dos pacientes submetidos
a cirurgia bariatrica, avaliando-se itens fisicos e psicologicos, € observado
que os diabéticos apresentam melhora do quadro clinico muitas vezes antes
de se observar grande perda de peso. Isto abriu caminhos para a pesquisa
de fatores diversos como responsaveis pelo retorno a euglicemia e reducao
de medicagdes em 80 a 100% desses pacientes. Porém nao existem dados
sobre o impacto das complicagdes cronicas micro e macrovasculares. Desta
forma, existe duvida sobre o quanto sera aumentada a longevidade dos

pacientes operados.
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5.9.1 Pacientes com DM2 podem ser operados independentemente do
seu IMC?

Para avaliar os resultados do tratamento cirurgico de pacientes
diabéticos tipo 2, com IMC abaixo de 35 Kg/m2, tem se revisado os trabalhos
que publicam dados da populagéo asiatica; esta geralmente tem um indice de
peso menor e diabéticos com complicagdes, conforme constatado por Chiu et
al.(112) onde o risco de apresentar diabetes dos asiaticos e chineses ao 24 e
25 de IMC, é o mesmo que na populagdo branca canadense aos 30 kg/m2.
Sahah et al.(113) estudaram 55 individuos asiaticos diabéticos tipo 2 com
IMC abaixo de 35Kg/m2 submetidos a DGYR, e observaram uma queda da
glicose poés-prandial com um més de pds-operatorio de 233 mg/Dl para
valores préximo de 100 mg/Dl, sendo que, apods nove meses foi observado
uma glicemia pés-prandial media de 89 mg/DI. Esta remiss&o se manteve por
2 anos apos o tratamento. Este mesmo estudo aborda uma significativa
diminuicdo do risco de doengas coronarianas e infarto agudo do miocardio.
Foi proposto um estudo randomizado controlado chamado COSMID
(comparasion of surgery vs. medicines for Indian diabetes).

A cirurgia em paciente com IMC menor que 35kg/m2 foi estudada por
Cohen et al.(114, 115), que realizaram DGYR em 37 pacientes diabéticos tipo
2 com tempo de evolugéo variando de 18 meses a 13 anos, e historia de uso
de insulina e medicagdes orais. Os objetivos primarios foram manter a HbA1c
menor que 7, a glicemia pré-prandial entre 90-130mg/Dl e o pico de glicemia
pos-prandial < 180mg/Dl. Entre 1-10 semanas de pds-operatorio, todos os
pacientes estavam sem medicacdo, sendo suspensas com a normalizagao
da glicemia e queda da HbA1c. Entre 2002 e 2008, o mesmo autor analisou
66 pacientes com DM2 de um total de 127 pacientes, com 72 meses de
acompanhamento: 99% obtiveram resolugcdo ou melhora. Também observou
uma diminuic&o do risco de doencga coronariana e infarto.

Schauer et al.(116) estudaram pacientes com indice de massa
corporal (IMC) entre 27 e 43 e demonstraram que, dentro de um ano, tendo
como objetivo reduzir a HbA1c abaixo de 6%, isto ocorreu em 40% no grupo
submetido a cirurgia bariatrica (DGYR de 42%, gastrectomia vertical de 37%)
comparados a aproximadamente 12% para os pacientes conduzidos com o
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melhor tratamento clinico disponivel.

O estudo de Mingrone et al.(117), da Universidade Catolica de Roma-
Italia e no Centro Médico de Nova York- Presbyterian/Weill Cornell,
evidenciou taxas da remissao de 75% para DGYR e 95% para BPD; e zero
para o tratamento clinico nos pacientes com o IMC maior de 35. Nos grupos
cirargicos, a perda de peso e IMC nao foram preditores do controle do
diabetes, o que sugere que tais procedimentos cirurgicos possam exercer 0s

efeitos no diabetes que sido independentes da perda ponderal

Além da dificuldade de controle do diabético com indices menores de
obesidade ou com sobrepeso, de diferengas raciais, como por exemplo
aqueles de origem asiatica, que tém menos obesidade, mas diabetes com
complicagbes graves, tem se estimulado estudos onde se busca definir
critérios para a indicagéo cirurgica, hoje bem definida para obesos grau 2 e 3.
O DSS (28), definiu os critérios para emprego dessa forma de tratamento no
DM2. Os pacientes obesos (IMC =30 Kg/m2) e portadores de DM2 sao
candidatos ao tratamento cirdrgico com realizagdo do bypass duodenojejunal
associado ou ndo a procedimento gastrico restritivo. Aprovou-se em

consenso, o emprego do DGYR como técnica de escolha.

Considerando as evidéncias de que a maioria dos pacientes que foram
submetidos a DGYR ou DBP mantém-se em remissao do diabetes, sem a
necessidade de medicacdo em varios anos de acompanhamento, ha uma
razdo definitiva para optar-se pela operacdo. A experiéncia clinica com a
cirurgia bariatrica, bem como dados das investigagbes em animais, sugerem
agora que a operagdo em pacientes com DM2 n&o deveria estar na base
atual do corte pelo IMC de 35 kg/m2, mas sim sobre a avaliagdo da relagao
risco/beneficio. Frequentemente depara-se com individuos com IMC menor
que 35 Kg/m2, diabéticos, com outras comorbidades que interferem na
qualidade de vida. Ha necessidade de se estabelecer outros parametros para
definir o candidato ideal e o tipo mais adequado de operacgdo. Este fato foi
observado no estudo de De Sa (118) onde em 27 pacientes com DM2
descontrolado, com IMC abaixo de 35 Kg/m2, submetidos a DGYR com

observacao média de 20 meses, ocorreu completa resolugcédo do diabete, com
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glicemia abaixo de 100 mg/dL e HbA1c abaixo de 6% e n&o uso de
medicamentos. Na avaliagao pds-operatéria ocorreu 100% de melhora da
glicemia e 48% de resolucao do diabetes.

A dificuldade em se analisar esses resultados cirurgicos decorrem do
fato de que muitos estudos n&o sado randomizados, com tempo curto de
acompanhamento, dificuldade de normatizagcdo dos procedimentos técnicos e
de acompanhamento a longo prazo através da analise da qualidade de vida.

Variagdes técnicas sao bem vindas, e devem ser comparadas as
tradicionais e ao tratamento clinico, lembrando que podem ser a

oportunidade para muitos pacientes.

510 LIMITACOES PARA INDICAR CIRURGIA PARA TODOS OS
DIABETICOS TIPO 2

Varios autores, fundamentados em estudos com pacientes com DM2,
com indice de obesidades menor que 35 Kg/m2, justificam o procedimento
cirargico para prevenir complicagdes e, inclusive indicando antes destas
surgirem; outros imaginam ser a cirurgia uma indicagao apos extinguir toda
outra possibilidade de tratamento.

E necessario buscar parametros que possam determinar quais 0s
pacientes que terdo uma melhor ou pior resposta ao tratamento cirurgico,
como um trabalho de Lee et al.(59), que utilizou o nivel de peptideo C em 205
obesos diabéticos operados, associando estes niveis com a remissdo do
diabetes. Estes autores evidenciaram que niveis séricos de peptideo C
menor que 3, entre 3-6 e acima de 6ng/ml; estdo associados a remissao de
55,3%, 82% e 90,3% respectivamente.

Por isso é uniforme a conclusdo de que s&o necessarios estudos
randomizados comparando-se os melhores tratamentos clinicos e cirurgicos,
avaliando-se a melhora dos paradmetros de controle do DM2, e principalmente

a evolucao das complicacoes.
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Os procedimentos e operagdes que investigam resultados no
tratamento do DM2 ainda necessitam ser melhor avaliados em novos estudos
randomizados e controlados, comparando o tratamento cirurgico com o
clinico. Somente assim, no futuro, podera existir uma conclusdo mais segura
que possa definir qual o melhor atendimento a ser ofertado aos pacientes,
com possibilidade de cura definitiva da sua doencga.

N&o podemos deixar de considerar a dificuldade de se realizar ensaios
randomizados, pois o paciente submetido a tratamento clinico nao vai
procurar o cirurgico, e aquele que fez a escolha pela cirurgia pode nao ter
realizado o tratamento clinico de maneira adequada. Existem varias
pesquisas avaliando a resposta do diabético ao tratamento medicamentoso,
melhorando o estilo de vida e utilizando medica¢gdes. Para se estabelecer
grupos de estudo alguns critérios devem ser definidos:

- Os pacientes devem receberam adequada informacdo e com

imparciabilidade?

- O paciente ndo ser coagido a iniciar algum tratamento. (ex:

questdes financeiras.)

- Deve ser estabelecido um equilibrio sobre as escolhas dos grupos

(dificuldade de encontrar especialistas, é ético conduzir em paises

em desenvolvimento onde algum tratamento € melhor que outro).

Alguns desafios devem ser enfrentados, como encontrar pessoas
dispostas a serem randomizadas, ou definir a populacdo a ser estudada
em tratamento cirurgico ou clinico (IMC é adequado?), e quais seriam as
variaveis para permitir uma comparacao adequada?

E necessario cruzar DGYR com tratamento clinico, e a influéncia de
tratamento médico intensivo com mudanga no estilo de vida, com exercicios

aerdbicos, dietas e tratamento adequado de acordo com ADA (119).

5.11 PERSPECTIVAS

O DM2 é uma doenga primariamente de tratamento clinico que tem

controle inadequado na maioria das vezes, e que tem no tratamento cirurgico
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realizado em obesos com IMC acima de 35 Kg/m2, uma opgado adequada
para controle e até remissdo da doenca. Isto em algumas casuisticas
acontece a longo prazo, inclusive com comprovada redu¢do da mortalidade.
Também é comprovado que centros de exceléncia tém um indice baixo de
complicagdes e mortalidade cirurgica. Os pouco casos que nao respondem
tdo bem, sdo diabéticos insulinodependentes com um maior tempo de
evolucdo. Também € evidenciado que um percentual consideravel de
diabetes autoimune esta inserido dentro do grupo de diabéticos tipo 2,
discutindo se a pequena perda de peso, ou a manutencdo da obesidade
central, inflamagao subclinica com elevacdo de interleucina-6 poderiam ser
mecanismos de faléncia do tratamento cirurgico. Os trabalhos devem buscar
identificar fatores relacionados a uma melhor resposta ao tratamento
cirurgico.

Como grande parte dos diabéticos tipo 2 no mundo tem o IMC abaixo
de 35 Kg/m2, a fronteira em levar este procedimento para este grupo de
pacientes foi ultrapassada com varios trabalhos e determinagbes, como o
IDF (53), que considerou a cirurgia para obesos acima de 30 Kg/m2.

Outra critica é que o IMC deixa a desejar como ponto de corte em
indicar ou ndo um tratamento cirurgico, pois este nao prediz o risco
metabdlico; também ndo ha um IMC minimo que garanta sucesso do
tratamento, portanto dever-se-iam buscar alternativas ao IMC ou associadas
a este critério para indicar um procedimento cirurgico.

Alguns fatos devem ser determinados, como qual seria o melhor
momento de indicar a cirurgia e quais seriam os melhores candidatos. Apesar
da dificuldade em randomizar os candidatos a tratamento, a idéia de que
serdo necessarios estudos randomizados comparando-se o melhor
tratamento clinico com o cirurgico, em técnicas consagradas como o DGYR e
outras, é uniforme entre os autores. Tais condutas visam com isso um melhor
controle do DM2, com diminuicdo das complicacdes e do risco de mortalidade
que comumente esta patologia desencadeia, tornando cada vez mais
sedimentado o termo Cirurgia Metabdlica.
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6 CONCLUSOES

ApOs a realizagéo deste estudo, atendendo o objetivo geral, pode-

se concluir: a técnica DGYR para tratamento cirurgico do DM2, em

individuos obesos, € eficaz no controle do diabetes, com redugao

significativa da necessidade de medicagado apdés uma perda de 10% de peso,

0 que nao ocorreu quando obtida com tratamento clinico.

6.2 Respondendo aos objetivos especificos, concluiu-se que:

1)

No momento do inicio do estudo todos os pacientes usavam
diabetostaticos orais; apdés perda de 10% do peso todos os
pacientes do grupo clinico continuavam a usar este tratamento e
somente 11,8% do grupo cirdrgico. Neste ultimo grupo, com um
ano de pos-operatorio, nenhum paciente manteve o uso de
medicamento.

O tempo para perda de 10% do peso do grupo cirurgico foi de 1
m= 0 més e do grupo de tratamento clinico foi de 4,6+ 0,3 meses,
diferenca significativa do ponto de vista estatistico.

Com a perda de 10% do peso, tanto o grupo cirurgico quanto o
clinico, tiveram uma diminuigdo significativa das concentragbes de
insulina, porém a queda foi mais acentuada no grupo cirdrgico. E
importante salientar que as médias sempre estiveram dentro da
faixa de normalidade.

Apoés a perda de 10% do peso, tanto o grupo cirurgico quanto o
clinico tiveram uma diminuig&o significativa entre as concentragdes
de glicose e do indice HOMA-IR, porém a queda foi maior no grupo
cirurgico onde as médias das variaveis atingiram niveis proximos
da normalidade.

O indice de hemoglobina, da AST e da HbA1c tiveram diminui¢ao
significante apos perda de peso nos dois grupos, todavia nos dois
momentos do estudo, as meédias da hemoglobina e da AST
estavam dentro do normal, ja a HbA1c ndo estava dentro da média
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normal no inicio da analise, e assim continuou apés a perda de
peso (6,3% no grupo cirurgico e 7,35% no clinico).

O peptideo C e a ureia diminuiram com a perda de 10% somente
no grupo cirurgico, variagdo significante do ponto de vista
estatistico (respectivamente p=0,009 e p= 0,003).

N&o ocorreu variagéo significativa nas médias do hematdcrito, da
albumina, da ALT e da creatinina em nenhum momento do estudo
em nenhum dos grupos.

Na analise do grupo cirurgico, apdés um ano da cirurgia, n&o
ocorreu variagao significativa dos valores de albumina, hematocrito,
hemoglobina, creatinina.

Considerando o grupo cirurgico, verificou-se que as variaveis peso,
IMC, glicemia, HbA1c, peptideo C, Insulina e o HOMA-IR
apresentaram diferenca significativa entre os 3 tempos (inicio,
perda de 10% e 1 ano) (P<0,001).

10) N&o ocorreu diferenca significativa na analise da funcdo renal

mensurada pelo clearence de creatinina e microalbuminuria; esta
ultima teve uma meédia acima do nivel de normalidade no inicio e
apos um ano do procedimento. A proteinuria teve queda
significativa entre o inicio e um ano, com média dentro do normal
na segunda medida (p=0,015). Neste grupo ndo foram

evidenciados sinais de retinopatia.

11) A porcentagem de pacientes no grupo cirurgico que apresentou

neuropatia apdés um ano (31,3%), foi menor que o numero de
pacientes que apresentavam neuropatia no inicio do estudo
(52,9%). No entanto, n&o foi possivel demonstrar uma redugéo
estatisticamente significativa da prevaléncia de neuropatia
(p>0,05). E importante ressaltar que nenhum dos pacientes
desenvolveu neuropatia apdés o tratamento, pois todos os que
apresentaram essa condi¢gdo apos 1 ano, ja a haviam apresentado

no inicio do estudo.
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