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RESUMO - Introdugéo - O diabete melito tipo 2 é doenca metabdlica caracterizada

por hiperglicemia cronica que esta associada com dano e insuficiéncia de vérios
o6rgdos. A evolucdo da doenca é a causa mais comum de cegueira, amputacoes
e insuficiéncia renal em adultos no ocidente, além de aumentar a incidéncia de
infarto agudo do miocérdio e acidente vascular cerebral, com maior mortalidade
dos pacientes. A associacdo dele com obesidade é relevante. Os pacientes obesos
diabéticos quando submetidos ao tratamento cirlrgico da obesidade apresentam
melhor controle da glicemia, mesmo antes de perderem peso. Método - Foi
realizada revisdo de literatura nos sites de pesquisa PubMed, Bireme e Scielo, com
os descritores "Diabetes Mellitus”, “Cirurgia Bariatrica” e “Obesidade”. Selecionaram-
se, principalmente, os estudos de aplicacdo de técnicas cirlrgicas nos tratamentos
da obesidade e do diabete tipo 2. Adicionalmente foram revisados os trabalhos
apresentados no 1st e 2nd World Congress of Interventional Therapies for Type 2
Diabetes. Conclusdo - O tratamento cirdrgico de pacientes obesos e diabéticos tipo
2 tem mostrado bom resultado inicial, com controle clinico precoce da glicemia.
Porém, os procedimentos e técnicas empregados devem ser melhor investigados
em estudos randomizados e controlados, comparando os tratamentos cirurgico e
clinico, em animais de experimenta¢do e em seres humanos.

ABSTRACT - Introduction - Type 2 diabetes is a metabolic disease characterized by

chronic hyperglycemia associated with several organs damage and failure. It is
the most common cause of blindness, amputation and kidney failure in western
adults, besides increase the risk of coronary disease and stroke with high mortality
of patients. The association of type 2 diabetes with obesity is really significant.
Obese diabetic patients had a better glucose control after bariatric surgery even
prior to weight loss. Methods - A systematic review in Pubmed, Bireme and
Scielo research sites was made, using “Diabetes Mellitus”, “Bariatric Surgery” and
"Obesity” keywords. Were selected the studies related to surgical techniques in the
treatment of obesity and type 2 diabetes. The papers presented at the 1st and 2nd
World Congress of Interventional Therapies for Type 2 Diabetes was also included.
Conclusion - Surgical treatment of patients with obesity and type 2 diabetes
showed important initial results controling blood glucose. However, the procedures
and techniques used must be more investigated in randomized controlled trials
comparing the clinical and surgical treatments, in animals and in humans.

INTRODUCAO

diabete melito tipo 2 (DM2) é doenca metabdlica caracterizada
por hiperglicemia desencadeada por secrecdo deficiente de
insulina pelas células  do pancreas e/ou aumento da resisténcia

periférica a acdo desta. A hiperglicemia crénica esta associada com dano e
insuficiéncia de varios 6rgaos. A evolucdo da doenga é a causa mais comum
de cegueira, amputagdes e insuficiéncia renal em adultos no ocidente e, como
fator de risco coronariano, aumenta a incidéncia de infarto agudo do miocardio
e acidente vascular cerebral®.

A prevaléncia da doenca tem tido crescimento em grandes proporcoes.

Estima-se que aproximadamente 150 milhdes de pessoas no mundo sofram
de DM2, com aumento para aproximadamente 300 milhdes em 2025, com o
surgimento de um caso novo a cada cinco segundos.
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No Brasil, o oitavo pais com maior nimero de
casos, essa doenca afetava 4,5 milhdes de brasileiros em
2000, com perspectiva do dobro deste nimero até 2030,
segundo informagdes da Organizacdo Mundial de Satide®.

A associacdo entre obesidade e diabete é
bem definida. Principalmente a localizada na regido
abdominal pode elevar o risco em 10 vezes e para cada
aumento de 10% no peso corporal, ha aumento de 2
mg/dL na glicemia em jejum?®>.

Segundo dados da Organizacdo Mundial de
Saude®, a obesidade aumenta a morbimortalidade
relacionada a doencas cardiovasculares, resisténcia a
insulina, DM2, dislipidemia, apneia do sono, problemas
ortopédicos, pneumopatias e distlrbios psicologicos.
Como a perda de peso contribui sobremaneira para
0 sucesso da terapéutica em diabéticos, o combate a
obesidade ganha cada vez mais importancia.

METODO

Foi realizada revisdo de literatura nos sites de
pesquisa PubMed, Bireme e Scielo, com os descritores
“Diabetes Mellitus”, “Cirurgia Bariatrica” e “Obesidade”.
Selecionaram-se, principalmente, os estudos de aplicacao
de técnicas cirlrgicas nos tratamentos da obesidade e
do diabete tipo 2. Adicionalmente foram revisados os
trabalhos apresentados no 1t e 2" World Congress of
Interventional Therapies for Type 2 Diabetes realizados
em Nova lorque em 2008 e 2011, respectivamente.

Observacgoes obtidas com o tratamento cirurgico

Pacientes com obesidade grave, ou seja, IMC
maior ou igual a 40 Kg/m? apresentam maior risco de
comorbidades?. Para estes individuos, bem como para
aqueles comIMCigual ou maior que 35 e que ja apresentam
doencas associadas, a cirurgia bariatrica tem demonstrado
ser eficaz na melhora destas doencas, incluindo o DM2.

As primeiras operagdes bariatricas iniciaram-se
na década de 50 e eram disabsortivas, diminuindo o
tamanho do intestino delgado para aproximadamente
50 cm. Estas técnicas levavam a diarréia, a perda excessiva
de peso (60% a 70% do peso) e desnutricao grave.

Friedman et al.*? descreveram melhora do diabete
melito apds a realizagdo de gastrectomia subtotal por
Ulcera péptica, demonstrando a influéncia de operacdes
digestivas em nédo obesos.

Estudos de Cummings e Overduin® em 2007
demonstraram a acdo de peptideos intestinais,
chamados de incretinas, agindo periférica e centralmente
no controle da glicemia e na regulagdo da ingestao
alimentar. Sugeriram que a mudanga na anatomia e
fisiologia, propiciada pela operacédo, influenciariam na
sua agdo. Atualmente, pesquisa-se a participacdo no
eixo enteroinsular do GLP-1, GIP, PYY, gastrina e grelina.

O glucagon-like peptide-1 (GLP-1) é evidenciado no
sistema nervoso central e nas células L do intestino delgado,
e secretado apds alimentagdo de maneira proporcional a
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ingestao caldrica, principalmente quando o alimento atinge
porcdes mais distais do intestino. Rask et al.® avaliaram que
0 GLP-1 tem efeito sacietdgeno e, possivelmente, influencia
0 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, o GLP-1
também aumenta a secrecdo de insulina, por estimular a
expressao do gene da insulina e por potencializar todos os
passos da sua biossintese. O polipeptideo insulinotrdpico
dependente de glicose (GIP) é sintetizado e secretado no
duodeno e jejuno proximal, principalmente em resposta a
glicose e a gordura influenciando a sintese e secrecdo de
insulina. Rubino et al.** observaram reducdo do GIP apos a
realizacdo da cirurgia bariatrica em obesos diabéticos, mas
nado no grupo de obesos ndo diabéticos; identificaram falha
na resposta do GIP ligado ao grau de insulino-resisténcia,
sugerindo que o estado de resisténcia a insulina esta
associado a um defeito na resposta do GIP. Estes autores
evidenciaram também que o PYY participa do mecanismo
de controle do apetite e controle de peso. E uma incretina
homologa ao GLP1 que é produzida nas células L do tubo
digestdrio em toda sua extensdo, sendo um polipeptideo
com localizagdo similar ao GLP-1 nas células enddcrinas.
Sua produgéo é estimulada pelos nutrientes intraluminais,
modula e inibe varias fun¢des do trato gastrintestinal,
inclusive a pancreatica, especialmente a insulina.

Cummings et al® citam a gastrina como um
hormonio orexigeno exclusivo produzido principalmente
pelo estbmago e proximal do intestino delgado,
regulando o apetite em diversas espécies. Aumenta
a motilidade gastrointestinal e diminui a secrecdo de
insulina por agdo em receptores nas ilhotas pancreaticas.
Circula pouco antes das refeicdes e é suprimida por
nutrientes ingeridos principalmente carboidratos. A
secrecdo de grelina pré-prandial parece ser uma resposta
mediada pelo sistema nervoso simpatico. Apresenta
papel no controle da alimentacdo e na regulacdo do
peso corporal por influencia direta no controle da fome;
seus niveis sdo inversamente proporcionais ao peso
corporal. A perda de peso eleva seus niveis.

A cirurgia bariatrica interfere  no mecanismo
enteroinsular influenciando positivamente a produgao
destes e outros hormdnios que, de alguma forma, atuam nas
células B pancreéticas favorecendo a producao de insulina?.

Técnicas cirdrgicas

Considerando o mecanismo que induz a perda
de peso, os procedimentos cirlrgicos sdo geralmente
classificadas como restritivos ou disabsortivos. Entretanto,
0 conhecimento de outros mecanismos, como a acao de
incretinas no resultado dos procedimentos cirurgicos, faz
com esta classificagdo seja questionada, pois ndo so a
restricdo oua ma-absorcdo levam ao controle de peso.

Operacgoes restritivas
Estes procedimentos visam reduzir a cavidade
gastricapodendo. Exemplossdoabandagastricaajustavel
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e a gastrectomia vertical (sleeve). Estes procedimentos
nao envolvem exclusdo do trato intestinal.

A banda gastrica ajustavel (Figura 1) desenvolvida
em 1982 na Austria, teve maior popularidade com a
difusdo da cirurgia laparoscopica da década de 90,
com o sistema ajustavel sendo aplicado no tratamento
cirirgico da obesidade.

Dixon et all® observaram significativa melhora
do diabete em pacientes submetidos a banda gastrica
ajustavel com IMC entre 30 e 40 em acompanhamento
por periodo de dois anos. O autor observou remissao
em 73% dos casos quando comparado a 13% em um
grupo submetido a tratamento clinico. Esta operacdo
tem efeito restritivo e ndo metabdlico. O sucesso com
relacdo a perda de peso e controle de doencas associadas
nao é tao efetivo quando comparado a outras técnicas®*.
Devido aos altos indices de reganho de peso, muitos
cirurgides tém buscado outras alternativas®’.

Fonte: (http://www.sbcbm.org.br/pacientes_duvidas_frequentes.php)

FIGURA 1 - Banda gastrica ajustavel

A gastrectomia vertical (sleeve) é um dos novos
procedimentos que tem sido aceito a nivel mundial
(Figura 2). Nele o cirurgido realiza retirada de até 80%
do estdbmago, permanecendo um reservatério vertical.
Além de ser procedimento restritivo tem acdo na reducao
da grelina. Inicialmente foi proposto como primeiro
de um procedimento em dois tempos, associado em
segundo momento a um procedimento disabsortivo
para pacientes de alto risco cirtrgico. Além do efeito
restritivo autores tem sugerido um efeito incretinico
onde o esvaziamento gastrico aumentado poderia levar
a liberacao mais efetiva de GLP- 1, mostrando resultados
semelhantes quando comparados aos procedimentos
com componente disabsortivo?

Operagoes disabsortivas

A gastroplastia com by-pass gastrointestinal em
Y-de-Roux (RYGB) (Figura 3) é o procedimento cirtrgico
bariatrico mais realizada no mundo e é considerado
0 ‘“padrdo-ouro” no tratamento para obesidade
mérbida. Nesta operacdo a maior parte do estdbmago,

B
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removido

Fonte: (http://www.ifso.com/index.aspx?id=SleeveGastrectomy1l)
FIGURA 2 - Gastrectomia vertical

o duodeno e o jejuno proximal deixam de fazer parte
do circuito de passagem do alimento, com reducédo no
comprimento do trajeto de alca comum ao alimento e
ao suco biliopancreatico para cerca de 450 cm®.

Pories'® ha varios anos ja publicou um artigo
descrevendo os efeitos do tratamento cirdrgico
através de RYGB. Este estudo abrangeu 515 pacientes
obesos morbidos sendo que 288 (5595%) eram
diabéticos ou apresentavam intolerancia a glicose.
Foram avaliados no pré-operatério semanalmente no
primeiro més e mensalmente até o sexto més de pds-
operatério. Depois da operacdo somente 30 (5.8%)
dos pacientes permaneciam diabéticos. Os pacientes
que nao normalizaram os niveis glicémicos apods o
procedimento cirlrgico tinham o diabete com maior
tempo de evolucao que aqueles que melhoraram nas
avaliagdes pds-operatdrias.

Estes dados vém sendo reproduzidos em varios
estudos e metanalises®*.

Schauer et al?’ estudaram pacientes diabéticos
tipo 2 obesos submetidos ao RYGB. A avaliacao do
controle do diabetes foi realizada com a glicemia de
jejum e dosagem do HbAlc, além da avaliacdo da
necessidade de uso de medicacdes. Como resultados
obteve areducao daglicemiadejejum e dahemoglobina
glicosilada de 83% e reducao do uso de diabetostaticos
orais em 80% e da insulina em 79%. Pacientes com
menor tempo de doenga (<5 anos) e com grande perda
de peso mostraram completa resolucao do diabete.

O conceito de derivacdo biliopancreatica
(DBP) (Figura 4) foi descrita pela primeira vez por
Nicola Scopinaro de Génova, Italia, em 1979. Ela
consiste em operacdo que se fundamenta pela maior
disabsorcdo e em restricdo e leva a perda de peso
significativamente maior quando comparada a RYGB;
porém, pode causar complicagdes como desnutricao
proteica, hipocalcemia, desmineralizacdo dssea,
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Fonte: (http://www.sbcbm.org.br/pacientes_duvidas_frequentes.php)

FIGURA 3 - Gastroplastia com by-pass gastrointestinal em
Y-de-Roux

diarreia, Ulcera gastrica, deficiéncia de ferro, vitamina
B12 e vitaminas lipossoluveis, diarréia e flatuléncia
excessiva. Este autor operando 312 pacientes e com 10
anos de acompanhamento teve 97% de resolucdo do
diabete?*?. Outros autores tém acrescentado algumas
modificacbes a técnica com bons resultados..

Fonte: (http://www.ifso.com/index.aspx?id=bpd)
FIGURA 4 - Derivacao biliopancreética (Scopinaro)

Uma outra operagdo com os mesmos principios
€ a operacao de Hess e Hess e Marceau na variante
“duodenal switch” (Figura 5). Ela é uma gastrectomia
vertical que diferente da operacdo de Scopinaro
por manter o piloro. Isto manteria os beneficios da
derivacdo biliopancretatica, como perda de peso
e controle de comorbidades, porém diminuindo
algumas complicacdes como dumping e Ulcera péptica
marginal®.
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Fonte:(http://www.sbcbm.org.br/pacientes_duvidas_frequentes.php)
FIGURA 5 - Duodenal switch

O controle do diabete ndo seria resposta
secundaria ao tratamento da obesidade, mas a
exclusdo duodenojejunal. Este fato é ratificado por
diversos estudos, que demonstram a melhora do
diabete poucos dias apds o tratamento cirdrgico nos
obesos e, também, a resolucdo dele em pacientes ndo-
obesos submetidos ao by-pass duodenojejunal, sem
associacdo com operagdo gastrica restritiva?®.

Os procedimentos descritos (RYGB e BPD) incluem
o desvio do duodeno e parte do jejuno. Peptideos sdo
liberados nesta parte do trato digestério com funcdo de
regulagdo das células beta pancreéticas, produtoras de
insulina, nos estados fisiologicos e no diabete. Mudangas
induzidas pela operagdo no eixo enteroinsular podem
explicar o efeito anti-diabetogénico das operacdes.
Assim, a melhora do diabete ndo seria efeito do
tratamento da obesidade, e sim, um efeito direto na
exclusdo duodenojejunal, podendo ele ser alcancado
em individuos sem obesidade. Para testar esta hipdtese
Rubino e Marescaux** estudaram o efeito do by-pass
duodenojejunal em camundongos Goto-Kakizaki (GK)
- modelo mais usado para o estudo do diabete em
animais sem obesidade. A operacdo manteve intacto o
volume do estdmago, com manutencdo da ingestdo
calérica e manutencado do peso dos animais. O resultado
deste estudo foi a melhora rapida e intensa do diabete
independente de modificacdes dietéticas e no peso dos
animais. Os autores concluiram que este procedimento
deveria ser implementado em humanos com diabete
para reverter a doenca, sem causar os potenciais danos
nutricionais comuns aos procedimentos bariatricos usuais,
tais como deficiéncia de vitaminas e anemia ferropriva.

Este procedimento foi realizado clinicamente por
Cohen et al.5, com verificacdo de euglicemia e reducéo da
hemoglobina glicosilada para niveis normais, ja verificado
antes mesmo da alta hospitalar em alguns casos.

De Paula et al.® avaliaram a aplicabilidade de uma
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técnica que consiste em realizar gastrectomia vertical e
interposicao ileal em jejuno proximal, com a explicagao
fisiolégica de contato mais precoce dos alimentos com
oileo distal com consequente liberagdo mais precoce de
incretinas. Em andlise de 21 pacientes submetidos a esta
operacdo com IMC médio de 39,2KG/m? e seguimento
médio foi de 11 meses, teve como resultados perda de
peso de 42,4% aos 16 meses e o IMC médio de 23,1Kg/
m?. Em avaliacdo de seis meses todos os portadores de
diabetes tipo 2 e apneia do sono estavam curados.

Apesar destes argumentos para defender o uso
da cirurgia no tratamento do diabete este conceito
inevitavelmente sofrera resisténcia de especialistas
que consideram a doenca como de tratamento
clinico, utilizando ou ndo o argumento da morbidade
e mortalidade da operacéo, apesar de sabedores que
trata-se da doenca base estar associada a complicacdes
e redugdo da expectativa e qualidade de vida.

Verificado o controle do diabete pelas operagdes
paratratamento daobesidade, inicialmente foiimaginado
que isso ocorria pelo controle do peso, contudo, a
melhora rapida do diabete mesmo antes de ocorrer
perda ponderal importante respondeu esta duvida.
Trabalhos de Rubino? e Scopinaro?, demonstraram que
a melhora do diabete costuma ocorrer logo na primeira
semana apds a operacdo e que 0s pacientes que sdo
submetidos a derivacdo biliopancreatica a Scopinaro
ou a duodenal switch sdo os que apresentam os
maiores indices de melhora com dieta normal, inclusive
para carboidratos. Assim a normalizagdo da glicemia
acontece em fase precoce do periodo pds-operatorio,
antes mesmo que haja perda de peso significativa para
explicar tal melhora®®. Este dado sugere que a alteragéo
anatomica 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.

Duas teorias foram propostas para explicar o
efeito benéfico do DJB (bem como RYGB e BPD) no
DM2. Uma afirma ser o controle da doenca resultado
da descarga dos nutrientes do quimo diretamente no
intestino distal, aumentando a liberacdo incretininica,
com o GLP-1 sendo o principal mediador desse
processo. Outra, baseia-se na exclusao do duodeno e
do jejuno proximal do transito alimentar, possivelmente
evitando a secre¢do de um sinal especifico que promove
a resisténcia insulinica e DM2. Esta segunda teoria
foi devidamente comprovada em estudos animais e,
posteriormente, em humanos?2,

Na metanalise de Buchwald et al.>* foram incluidos
estudos de cirurgia bariatrica publicados desde janeiro
de 1990 até abril de 2006. Foram revistos os casos de
pacientes nos quais ocorreu resolu¢do e melhora das
manifestagdes clinicas a curto prazo (<2 anos apos
a cirurgia bariatrica) e a longo prazo, com base nos
dados metabdlicos dos niveis de insulina, nivel de
hemoglobina glicosilada(HbAlc) e os niveis de glicose
em jejum. Nos 621 estudos incluidos nesta revisdo
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sistematica, 78% dos pacientes diabéticos tiveram
resolucao das manifestacdes clinicas do DM2, e cerca
de 86,6% melhoraram. A resolucado foi maior para os
pacientes sujeitos a DBP (95,1%), seguido dos sujeitos a
RYGB (80,3%) e depois banda gastrica ajustavel (56,7%).
A proporcao de doentes com resolugdo ou melhoria do
diabete foi semelhante tanto a curto prazo (<2 anos)
como a longo prazo (>2 anos).

Laferrére et al** compararam um grupo de
pacientes obesos DM2 submetidos a RYGB (n=9) com
outro (n=10) no qual foi oferecido dieta hipocaldrica,
além dos medicamentos para tratamento do diabete.
O primeiro foi analisado antes e um més apds o
procedimento e o de tratamento clinico antes e apés
perda de 10kg. Além na andlise da glicose, insulina, pro-
insulina, glucagom foram dosados o GLP-1 e o GIP, em
jejum e apods estimulo com glicose. O GLP-1 depois da
glicose oral aumentou seis vezes, o efeito das incretinas
aumentou cinco vezes apds a RYGB, mas ndo apos a
dieta; o nivel de glicose pds-prandial também regrediu
mais apds a operacdo. Além da evidente melhora da
qualidade vida dos pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica, avaliando-se itens fisicos e psicolégicos?,
€ 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 reducdo de medicagdes em 80
a 100% desses pacientes'. Porém ndo existem dados
sobre o impacto sobre as complicaces cronicas micro
e macrovasculares; desta forma, existe duvida quanto
sera aumentada a longevidade dos pacientes operados.

Pacientes com DMZ2 podem ser
independentemente do seu IMC?

Além da dificuldade de controle do diabético com
indices menores de obesidade ou com sobrepeso, além
de diferencas raciais, como por exemplo aqueles de
origem asiatica, que tém menos obesidade, mas diabete
com complicacbes graves, tem estimulado estudos
onde se que buscam definir critérios para a indicacdo
cirdrgica, hoje bem definida para obesos grau 2 e 3.

O Diabetes Surgery Summit realizado em abril
de 2007 em Roma, definiu os critérios para emprego
dessa forma de tratamento no DM2. Os pacientes
obesos (IMC>30 Kg/m?) e portadores sao candidatos
ao tratamento cirdrgico com realizacdo do by-pass
duodenojejunal associado ou ndo a procedimento
gastrico restritivo. Aprovou-se em consenso, 0 emprego
do RYGB como técnica de escolha®.

Considerando as evidéncias de que a maioria
dos pacientes que foram submetidos RYGB ou DBP
mantém-se em remissdo do diabete sem a necessidade
de medicacdo em varios anos de acompanhamento,
ha uma razdo definitiva para operacdo. A experiéncia
clinica com a cirurgia baridtrica, bem como dados
das investigagdes em animais sugerem agora que a
operagdo em pacientes com DM2 ndo deveria estar na

operados
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base atual do corte pelo IMC de 35 kg/m?, mas sim sobre
a avaliacdo da relacdo risco/beneficio. Frequentemente
depara-se com individuos com IMC menor que 35,
diabéticos, com outras comorbidades que interferem
na qualidade de vida. Ha necessidade de se estabelecer
outros parametros para definir o candidato ideal e o
mais adequado tipo de operacao. Este fato foi observado
no estudo de Sa et al.® onde 27 pacientes com DM2
descontrolado submetidos a RYGB com observacao
de 20 meses, consideraram completa resolu¢do do
diabete a glicemia abaixo de 100 mg/dL e hemoglobina
glicosilada abaixo de 6%, na avaliagdo pds-operatéria
em 100% da glicemia e 48% de resolucao do diabete.

CONCLUSAO

Os procedimentos e opera¢des que investigam
resultados no tratamento do DM2 ainda necessitam
seremmelhoravaliadosemnovosestudosrandomizados
e controlados, comparando o tratamento cirdrgico
com o clinico. Somente assim, no futuro, podera existir
conclusdo mais segura que possa definir qual o melhor
atendimento que deve ser ofertado aos pacientes com
possibilidade de cura definitiva da sua doenca.
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