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O maior risco para o desenvolvimento do dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) € a obesidade, sendo que,
de acordo com a Federacdo Internacional de Diabe-
tes, 80% dos pacientes com DM?2 sdo obesos ou tém
sobrepeso.

A prevaléncia do diabetes do tipo 2 tem aumen-
tado rapidamente nas ultimas décadas em muitos pai-
ses, sobretudo pela prevaléncia crescente da obesida-
de, em propor¢des epidémicas. Pela sua gravidade e
prevaléncia crescente, a obesidade e o DM2 corres-
pondem a problema medicossocial importante, consti-
tuindo ambos um desafio de satide publica significan-
te no Brasil e no mundo.

O diabetes mellitus afeta cerca de 150 milhdes
de pessoas em todo o mundo. Este nimero pode do-
brar em 2025.! O DM2 € o que predomina, presente
em 90 a 95% dos pacientes com diabetes, usualmente
associado a intolerancia a glicose e a sobrepeso.

No DM2 podem ocorrer distirbios em multi-
plos 6rgdos, incluindo deficiéncia pancredtica (com
disttirbios na fun¢@o da célula B e prejuizo na secre-
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¢éo de insulina, e distdrbios na fungdo das células 3
com secrecdo de glucagon aumentada), reducdo da
captacdo de glicose pelos musculos esqueléticos, au-
mento da liberac@o de glicose do figado e a reducao
do efeito das incretinas?.

A forte associacdo do DM2 com a obesidade,
sobretudo com o acimulo de gordura abdominal, esta
ligada a resisténcia a insulina periférica e hepética,
inflamacao e subsequente "lipotoxidade" das células
B.2 O risco de DM2 aumenta 42 vezes nos homens
quando o IMC aumenta de < 23 kg/m? para >35 kg/m?
e 93 vezes nas mulheres quando o IMC aumenta de
<22 kg/m? para > 35 kg/m?.**

O tratamento cirdrgico da obesidade apresen-
tou grandes avancos a partir das dltimas décadas do
século XX em decorréncia dos bons resultados de
novas técnicas cirdrgicas na reduc¢do do peso e na
evolucio das co-morbidezes. Numerosos estudos com-
provaram a eficécia da cirurgia baridtrica em melho-
rar e mesmo normalizar os niveis da glicose em pa-
cientes obesos com DM2.

Correspondéncia:

Departamento de Cirurgia e Anatomia da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto USP
HCRP, 92 andar Campus Universitario
14048-900 - Ribeirao Preto - SP - Brasil

Artigo recebido em 29/11/2011
Aprovado para publicagdo em 05/12/2011

Medicina (Ribeirao Preto) 2011;44(4): 402-13



Medicina (Ribeirao Preto) 2011;44(4): 402-13
http://www.fmrp.usp.br/revista

Embora os pacientes com diabetes tenham maior
dificuldade em perder peso que os ndo diabéticos, a
perda de peso € essencial no tratamento do DM2, di-
minui a mortalidade e a morbidez. A mudanca no esti-
lo de vida, com dieta e exercicios fisicos, associada ou
ndo a medicamentos, resulta em perda de peso usual-
mente modesto e de pequena duragdo, portanto, sem
atracdo para os pacientes.

Comparada com esse tratamento conservador,
que induz a perda de peso de 5 a 10%, mantida por
pouco tempo e, frequentemente, seguida por reganho
de peso, a cirurgia bariatrica resulta em redugdo de
30 a40% do peso original ou perda de 50% do exces-
so de peso, com controle do DM2 na maior parte dos
pacientes.

Os procedimentos baridtricos, de acordo com o
mecanismo de perda de peso, sdo classificados em
restritivos, disabsortivos e mistos. As técnicas cirirgi-
cas atuais podem ser divididas de acordo com o me-
canismo de reducdo de peso em: restritivas que, por
reduzir a capacidade do estdmago, resultam em me-
nor ingestdo de alimentos e saciedade precoce; disab-
sortivas que, mediante a exclusdo de segmento exten-
so do intestino delgado, resultam em ma-absor¢ao dos
alimentos; e mistas que tém os componentes restritivo
e disabsortivo.

Técnicas tidas classicamente como puramente
restritivas sdo: gastroplastia vertical com bandagem
(GVB) e banda géstrica ajustivel (BGA). A gastrec-
tomia vertical (GV) tem demonstrado resultados me-
lhores que destas, mas estd ainda em fase experimen-
tal, sem resultados em longo prazo, e provavelmente
ndo atingira a grande reducdo de peso observada apos
cirurgias mistas. (Figura 1).
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Técnicas puramente disabsortivas, como a de-
rivacdo jejunoileal, foram abandonadas pelas altas ta-
xas de distdrbios nutricionais e metabdlicos. Atualmen-
te procedimentos disabsortivos utilizados sdo as deri-
vacOes biliopancreaticas (DBP) de Scopinaro e sua
variante Marceau-Hess (duodenal switch). A deri-
vacdo biliopancredtica pela técnica de Scopinaro en-
volve hemigastrectomia distal com anastomose gas-
troileal em Y de Roux. A ressec¢do parcial do esto-
mago é responsavel pelo componente restritivo tran-
sitério e consequente diminui¢do inicial da ingestdo
que, geralmente, desaparece com o tempo; persiste o
componente disabsortivo, sobretudo para gorduras e
hidratos de carbono. (Figura 2).

A técnica mista utilizada e predominantemente
restritiva € a derivacdo gastrica em Y de Roux
(DGYR), também chamada operacao de Fobi-Capella.
A DGYR € a mais aceita universalmente para o trata-
mento cirdrgico da obesidade grau III; envolve gas-
troplastia vertical com ou sem anel de contencdo (com-
ponente restritivo) e derivagdo gastrojejunal em Y de
Roux (componente disabsortivo). (Figura 3).

A DGYR e as DBP alteram ainda os niveis san-
guineos de hormodnios gastrointestinais: reduzem a se-
crecdo de grelina (hormonio orexigeno) e aumentam a
secre¢do de GLP-1 (peptideo similar ao glucagon 1) e
do PYY (peptideo YY) que sdo hormdnios anorexige-
nos. Estes procedimentos conseguem reducao grande
do peso corporal, sustentada por longo tempo.

Em estudo prospectivo multicéntrico na Sué-
cia, Sjostrom et al. demonstraram que, um ano apos
DGYR, GVB e BGA, a reducio de peso ¢ méixima,
respectivamente, de 38%, 26% e 21%, com reganho
de peso a seguir e mantendo aos 10 anos de pds-ope-
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Figura 1. Técnicas restritivas . A) Gastroplastia vertical com bandagem. B) Banda géastrica ajustavel. C) Gastrectomia vertical.
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Figura 2. Derivagao biliopancreatica. A) Scopinaro. B) Duodenal Switch.

Figura 3. Técnica mista. Derivagdo gastrica em Y de Roux.
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ratério reducdo do peso original, respectivamente, de
25%, 16,5% € 13%.5 A perda de peso original é de 35
a 40% e a do excesso de peso é de 75 a 80% 1 a 2
anos apos as derivacdes biliopancredticas.
Operacdes selecionadas revertem o DM2 com-
pletamente em mais de 80% dos casos®’ por meca-
nismos que provavelmente vdo além da perda de peso.

Cirurgia metabdlica

O conceito de cirurgia metabdlica foi definido
por Buchwald e Varco em 1978 no seu livro Metabolic
Surgery como "o manuseio cirdrgico de um 6rgdo ou
sistema normal para conseguir um resultado bioldgico
de melhora na saidde". As operagdes sobre o estoma-
g0 e 0s nervos vagos abdominais (vagotomia) para o
tratamento das dlceras pépticas gastroduodenais tém
sido associadas a perda de peso e melhora no contro-
le da glicemia em pacientes diabéticos.

Embora alguns relatos tivessem citado melhora
do DM2 apés cirurgia baridtrica, foram Pories et al.
os primeiros a demonstrar e a enfatizar a remissao do
diabetes e da intolerancia a glicose na maior parte dos
pacientes apds cirurgia baridtrica em seguimento de
longo prazo (14 anos).% Os resultados de meta-analise
realizada por Buchwald et al. reforcam esses acha-
dos, com alta resolucdo do DM2 e variag¢des depen-
dentes do tipo de procedimento cirdrgico empregado.
Para banda géstrica ajustdvel, derivacao gastrica em
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Y de Roux e derivagdo biliopancredtica, respectiva-
mente, a resolucdo do diabetes deu-se em 48%, 84%
e 98%.7

Os resultados desses e de outros estudos ob-
servacionais motivaram cirurgides, endocrinologistas

e outros pesquisadores interessados no tratamento do

diabetes. A conferéncia de Roma em 2007, para ava-

liar o estado atual e planejar passos futuros no campo
da cirurgia metabdlica, resultou em algumas recomen-
dagoes de consenso, das quais as principais foram:®

* Modificac¢des anatdomicas de varias regides do trato
gastrointestinal provavelmente contribuem para a
melhora do DM2 mediante mecanismos fisiol6gi-
cos distintos.

* Procedimentos de derivacdo gastrointestinal podem
melhorar o diabetes por mecanismos que vao além
das modificacdes na ingestdo de alimentos e perda
de peso.

» Cirurgias gastrointestinais podem ser apropriadas
para o tratamento do DM2 em pacientes que sdo
candidatos cirurgicos adequados com IMC de 30
a 35 kg/m? e que sdo inadequadamente controla-
dos com estilo de vida e terapéutica médica.

Embora o tratamento cirdrgico do diabetes seja
uma indicac¢@o para muitos cirurgides bariatricos, muitos
endocrinologistas nao tém endossado esta opinido. De
fato, a cirurgia baridtrica nio estd incluida como tera-
péutica generalizada do DM2, e foi apenas ap6s 2009
que a Associagdo Americana para Diabetes incluiu a
cirurgia bariatrica como alternativa efetiva para o tra-
tamento do DM2 em pacientes com IMC igual ou su-
perior a 35 kg/m?. 39

Normalizacdo dos niveis glicEmicos dos pacien-
tes submetidos a cirurgia bariatrica ndo implica na cura
do DM2, porque os niveis glicémicos podem voltar a
estar acima dos limites normais se hd reganho de peso.?
Ha evidéncias e também muitas questdes a serem
esclarecidas no tratamento do DM2 mediante proce-
dimentos baridtricos.

Evidéncias

1. Eficacia da cirurgia bariatrica no tratamen-
to do DM2

As cirurgias bariatricas, sobretudo a DGYR e
as DBP, tém sido demonstradas eficazes no tratamento
do DM2 em pacientes com indice de massa corporal
acima de 35 kg/m?.
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1.1 Em estudos de grandes séries de pacien-
tes

Buchwald et al. publicaram em 2009 os resul-
tados de meta-andlise incluindo 135246 pacientes, com
valores médios de idade de 40,2 anos e IMC de 47,9
kg/m?. A perda de excesso de peso média apdés dife-
rentes tipos de cirurgia baridtrica foi de 55,9%, sendo
63,6% apds DBP, 59,7% ap6s DGYR e 46,2% apds
BGA; paralelamente, a resolu¢do do DM2 foide 91,1%
ap6s DBP, de 80,3% ap6s DGYR e de 56,7% apds
BGA, com média global de 78.1%.'° Ha correlagéo
positiva entre perda de peso pela cirurgia e remissao
do DM2.

Sjonstrom et al. demonstraram, em estudo sue-
co multicéntrico, que nos dois primeiros anos de ob-
servagdo houve resolugdo completa do DM2 em 72%
de 342 pacientes obesos tratados cirurgicamente e em
apenas 21% dos pacientes do grupo controle. Com 10
anos de seguimento a remissdo do DM2 foi também
maior nos pacientes submetidos a cirurgia baridtrica
(36%) que no grupo controle (13%).> Alguns dos be-
neficios observados apds a cirurgia podem desapare-
cer com o passar do tempo, o que pode ser explicado
pelo ganho discreto de peso e pelo aumento da idade
dos pacientes.!!

1.2 Na prevencao de novos casos de diabe-
tes

No estudo multicéntrico sueco, envolvendo
grande nimero de pacientes seguidos em longo prazo,
aincidéncia de novos casos de diabetes nos pacientes
avaliados com 2 anos de observacdo foi de 1% apds
cirurgia bariatrica e de 8% no grupo controle, e com
10 anos de 7% ap0s cirurgia baridtrica e de 24% no
grupo controle.’

1.3 Na reducéao do indice de mortalidade re-
lacionada ao diabetes apds cirurgia ba-
riatrica

A reducdo da mortalidade com a cirurgia baria-
trica tem sido relatada em vérios estudos. Adams et
al. encontraram, em seguimento de longo prazo, redu-
¢do significante de Gbitos relacionados ao diabetes

(92%) em pacientes submetidos 28 DGYR.!?

2. Mecanismos da cirurgia bariatrica na re-
missao do DM2 independentes da perda
de peso

Dois mecanismos principais tém sido aponta-
dos para explicar a remissdo do DM2 apds cirurgias
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baridtricas, independentes da reducdo calérica e da
perda de peso, ambos relacionados a exposi¢do do
intestino aos nutrientes.

Uma hipdtese relativa aos mecanismos de au-
mento das incretinas ap6s DGYR € a exclusdo do in-
testino proximal da exposicao dos nutrientes inicial-
mente proposta por Hickey et al. (1998), que obser-
varam que a tolerincia a glicose e a sensibilidade a
insulina melhoraram apés DGYR em comparagdo com
grupo controle.!? Rubino e Marescaux demonstraram
em ratos diabéticos ndo-obesos, em comparagdo com
controle (operagdo simulada), melhora da tolerancia a
glicose, melhora da sensibilidade a insulina, e diminui-
cdo significante da glicemia de jejum, respectivamen-
te, 1, 20 e 32 semanas apds exclusdo do duodeno do
transito alimentar, mediante derivacdo duodenojejunal
(Figura 4). Em adicao, houve um aumento nos niveis
de jejum do GLP-1, sem modificag¢do no peso corpo-
ral ou na ingestio de alimentos.!* Os autores conclu-
em que pode haver um fator presente no intestino
proximal, possivelmente uma anti-incretina, que con-
tribui para o perfil do DM2 e que a exclusio dessa
porc¢do do intestino delgado pode melhorar o DM2.14

Troy et al., em estudo comparativo entre deri-
vagdo géstrica, que envolve exclusdo duodenal, e banda
gdstrica, em camundongos, encontraram que a exclu-
sdo duodenal (ED), além de perda de peso, resultou
em redugdo da ingestdo de alimentos e melhora da
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sensibilidade a insulina; houve aumento da neoglico-
génese intestinal apenas ap6s ED. Como mecanismo
provavel para explicar os efeitos benéficos da exclu-
sdo do intestino proximal do trinsito alimentar, relaci-
onados com a ingestdo dos alimentos e homeostase
da glicose, os autores sugerem uma via sensorial
hepatoportal.'*>(Figura 4)

Uma segunda hipétese para o mecanismo de
aumento das incretinas apés DGYR e DBP € a rdpida
exposicdo do intestino delgado distal aos nutrientes.
Patriti et al., em estudo com ratos Goto-Kakisaki, ndo
obesos diabéticos, demostraram que a tolerancia a gli-
cose melhorou durante GTT oral 30 dias apds trans-
posicao ileal (TI), e aumento da sensibilidade a insuli-
na cinco meses ap6s a cirurgia.'® Esta operacéo re-
coloca segmento de ileo no intestino proximal e per-
mite avaliar o efeito da rapida exposi¢do ao ileo, sem
qualquer restri¢do gastrica ou reorientacdo do transi-
to alimentar. Dessa maneira a TI é capaz de promo-
ver um aumento pos-prandial significante nos niveis
de GLP-1 e PYY, favorecendo a saciedade e levando
ao aumento da secrecdo de insulina e melhora no
metabolismo da glicose.!®

Esses resultados sugerem que ambas, ED e TI,
melhoram a tolerancia a glicose. Esses dois mecanis-
mos podem ser os principios para a remissao do DM2
ap6s DGYR. Entretanto, esses efeitos na tolerancia a
glicose podem ser mediados por mecanismos diferen-

¢
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Figura 4. Técnicas novas de cirurgia metabdlica. A) Exclusdo duodenal. B) Interposicao ileal. C) Gastrectomia vertical e interposicao

ileal
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tes. A rapida exposicao do intestino distal aos nutrien-
tes pode estar relacionada aos niveis aumentados de
GLP-1 apés a cirurgia, enquanto a ED pode mediar
alguns dos efeitos independentemente de alteracdes
nos niveis de GPL-1.

Ha, ainda, relatos de nenhum efeito da ED ou
da chegada rdpida dos alimentos no intestino distal ap6s
DGYR nas alteracdes nos niveis de GLP-1, a despei-
to da melhora na tolerancia da glicose. Pacheco et al.
encontraram que a ED em ratos, similar ao procedi-
mento de Rubino, reduziu os niveis de glicose de je-
jum, mas ndo houve qualquer efeito nos niveis de GLP-1
ou de GIP; houve, entretanto, uma redugdo signifi-
cante nos niveis de glucagon e de leptina apds carga
de glicose uma semana ap06s a cirurgia.!” Os autores
referem que a rapida melhora na homeostase da gli-
cose observada apds ED possa ser mediada pela re-
ducdo nos niveis de leptina, que pode estimular a se-
crecdo de insulina, embora nenhuma mudanca nos ni-
veis de insulina estimulada pela glicose tenha sido ob-
servada apds cirurgia.
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Alteracdes pds-operatdrias na gliconeogénese
intestinal e na microbiota intestinal também foram
sugeridas como co-participantes na melhora do DM?2
apos cirurgias bariatricas. Alteragcdes na microbiota
intestinal que podem ocorrer apds cirurgia bariatrica
poderiam relacionar-se com mudangas metabdlicas
produzidas pela cirurgia. Estas rela¢cdes merecem no-
vas investigacdes.

A Figura 5, baseada em organogramas propos-
tos por Ferrannini et al.'® e Bose et al.?, ilustra os me-
canismos potenciais da cirurgia baridtrica/metabdlica
na remissdo do DM2.

A perda de peso tem um efeito significante na
prevencdo do desenvolvimento do diabetes, na me-
lhora do controle metabdlico e na redugdo da taxa de
mortalidade dos pacientes ja diabéticos. Os efeitos
benéficos da cirurgia bariatrica no controle da resis-
téncia insulinica, do DM2, da hipertensao arterial e de
outras co-morbidezes parecem ser proporcionais a
perda de peso e inversamente proporcionais ao tempo
de evolucido do diabetes.

CIRURGIA BARIATRICA / METABOLICA

[ MECANISMOS RESTRITIVOS ] [ MECANISMOS DIS ABSORTIVOS ]
av DGYR DBP
[ B ][ DGYR ]
EXPOSIGAQ fﬁ%’sﬁl‘:‘g f‘ﬂﬁ’ggg‘;fgf NEOGLICOGENESE
Viasnervosas L Grelina THTESTINGDISTAL PROXIMAL INTESTINAL HEFATICA
? 4 ANTI-
[ TRYY ] [ TGLP-1 ]e [ INCRETINAS ? ] f
— 5 ( RESTRICAO CALORICA/ a
[ i ] [ PERDA DE PESO -
| TOXIDADEDA
VLEFTINA || ) 100SE EDOS AGL ;
. g G,
TSENSIBILIDADE A i T FUNCAOQ CELULAS P
: T SECRECAOINSULINA 3 Gt
[ INSULINA ] ) G ) T SENSIBILIDADE A INSULINA

[ { GLICOSE POS-PRANDIAL ]

[ REMISSAODODIABETES MELLITUS TIPO2 ]

Figura 5. Organograma dos mecanismos potenciais da cirurgia bariatrica/metabdlica na remisséo do diabetes mellitus tipo 2.
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Os principais achados nos quais se baseiam as
hipéteses da presenca de mecanismos apontados como
independentes da reducio da ingestdo caldrica e per-
da de peso na remissdo do DM2 apds cirurgias baria-
tricas, sdo os seguintes'!:

Rdpida melhora do diabetes apds cirurgias
baridtricas

A melhora do DM2 manifesta-se precocemen-
te, nos primeiros dias a semanas apés DGYR e DBP,
antes de significante perda de peso.®!?

Controle melhor dos niveis glicémicos e mai-
or secregdo de incretina apés DGYR do que com
tratamento conservador, para perda de peso equi-
valente

E improvavel que a perda de peso contribua
para aumentar mais os niveis de incretina do que a
natureza cirurgica da DGYR. Laferrere et al. encon-
traram, com a mesma perda de peso, liberacdo de
incretina seis vezes maior em pacientes diabéticos
submetidos a DGYR do que em pacientes diabéticos
submetidos a dieta, o que refor¢a a ideia de que o
efeito incretinico no potencial controle do metabolis-
mo da glicose pode ndo estar relacionado apenas a
perda de peso.?’ O efeito do estimulo pds-prandial
incretinico persiste por, no minimo, trés anos apoés
DGYR.

Ocorréncia de hiperinsulinemia hipoglicé-
mica mesmo em longo prazo apés DGYR decor-
rente de hiperplasia de ilhotas pancredticas ou de
nesidioblastose.*!

Duvidas e contestacoes

Uma das indicagOes bdsicas da cirurgia baria-
trica envolve pacientes na faixa etdria de 18 a 60 anos
com IMC>35 kg/m? na presenca de co-morbidezes,
incluindo o DM2, independentemente do tempo de
duracio.

Endocrinologistas, porém, geralmente conside-
ram a cirurgia baridtrica como tltima opg¢ao terapéuti-
ca do DM2, somente indicada para pacientes acima
de 50 anos de idade portadores de diabetes por mais
de 10 anos e com pobre controle metabdlico (HbAlc
> 7%) e, provavelmente, com outras co-morbidezes
(hipertensao arterial, dislipidemia aterogénica, estea-
tohepatite) e complicacdes microvasculares e macro-
vasculares, sugerindo que os estudos do tratamento
do DM2 devem incluir este tipo de pacientes.” Algu-
mas contestacdes t€m sido feitas sobre a utilizacdo da
cirurgia baridtrica no tratamento do DM2%223:
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1. Falta de informacdes fundamentais em pu-
blicacoes

A meta-andlise de Buchwald et al.” recebe algu-
mas criticas por alguns motivos, tais como falta de
informacdes sobre tempo decorrido desde o inicio do
diabetes, tratamento usado, propor¢do de pacientes
insulinodependentes, grau de controle metabdlico dos
pacientes, perda de seguimento de parcela significan-
te de pacientes nas séries avaliadas. Também muitos
outros trabalhos tém sua qualidade criticada, pelo que
autores como Chipkin?* e Rubio-Herrera e Sanches-
Pernaute® concluem que ndo pode ser feita a afirma-
cdo geral de que a cirurgia metabdlica em pacientes
com DM2 com IMC maior que 35 kg/m? resulta em
alta taxa de resolucao do diabetes. A condig¢do clinica
prévia é importante para se fazer um juizo realistico
daresolucdo da doenca. Apesar dessas criticas, Rubio-
Herrera e Sanches-Pernaute também consideram que
a analise geral favorece a cirurgia baridtrica como uma
alternativa custo-beneficio para o tratamento de pa-
cientes com DM2 com IMC maior que 35 kg/m?,
particularmente se os pacientes selecionados tém
pouco tempo desde o inicio da doenga e adequada
reserva funcional do pancreas.’ Nesta faixa de peso
tém sido realizados os procedimentos cirdrgicos con-
vencionais, sobretudo a DGYR, DBP e BGA, e, mais
recentemente também a GV, com o que os pacientes
se beneficiam, no minimo, das vantagens derivadas
de uma significante perda de peso, a qual se soma
geralmente melhora ou resolu¢do de uma ou mais co-
morbidezes.

2. As cirurgias bariatricas nao curam o diabe-
tes

Em muitas publicac¢des a remissdo do diabetes
tem sido interpretada como melhora do DM2 se hi
normaliza¢do da glicemia e reducdo da dose de dro-
gas hipoglicemiantes ou cura do DM2 se hd normali-
zacdo e interrup¢ao do uso de drogas hipoglicemian-
tes. E preferivel o termo remissio quando ndo ha mais
uso de qualquer terapéutica farmacoldgica ativa, re-
missao parcial se hd hiperglicemia abaixo dos limites
diagndsticos de diabetes e remissdo completa se
glicemia normal. Remissdo prolongada corresponde a
remissdo completa com dura¢do minima de 1 ano.?

Normalizacdo dos niveis glicémicos dos pa-
cientes submetidos a cirurgia baridtrica nao implica
na cura do DM2, porque os niveis glicEmicos podem
voltar a estar acima dos limites normais se hd reganho
de peso.
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3. Mecanismos de acao da cirurgia bariatrica
na remissao do DM2

A perda de peso € fator incontestavel na remis-
sdo do diabetes de pacientes obesos, o que tem sido
comprovado em indmeros relatos, incluindo a meta-
andlise de Buchwald et al.! Em adic¢do a perda de
peso, a restricdo caldrica e alteracdes na secrec¢ao de
hormonios gastrointestinais podem contribuir para o
controle do diabetes.

A melhora do DM2 nos primeiros dias que se
seguem a cirurgia bariatrica, quando ainda ndo ha perda
de peso significante, tem sido atribuida sobretudo a
alteracdes hormonais, relacionadas principalmente ao
aumento das incretinas, e supostamente dependentes
da exclusdo do duodeno e/ou da chegada rapida dos
nutrientes no intestino distal. Aumento pds-prandial do
GLP-1 foi bem demonstrado ap6és DGYR, mas o im-
pacto na secrecdo do GIP é menos consistente. Por
outro lado, a BGA, que também favorece o controle
da homeostase da glicose e 0 aumento da sensibilida-
de a insulina, ndo envolve derivacdo intestinal e ndo
resulta no aumento de incretinas, mas induz restri¢ao
caldrica e perda de peso. A grelina, hormdnio com
efeito orexigeno, também exerce modulacio no me-
tabolismo da glicose. A secrecao de grelina aumenta
com a perda de peso ndo dependente de cirurgia ba-
ridtrica e diminui nos obesos e apés DGYR.

Os mecanismos da melhora precoce do DM2
apos cirurgia baridtrica, porém, permanecem incer-
tos.

Alguns relatos contestam a importancia dos
hormoénios gastrointestinais na melhora precoce do
DM2 apés cirurgias bariatricas.

Morinigo et al. demonstraram, em estudo com-
parativo entre obesos diabéticos e ndo diabéticos, di-
minuicdo da glicemia e da HbA1lc e melhora da sensi-
bilidade a insulina 6 semanas ap6s DGYR nos dois
grupos de pacientes; entretanto, houve aumento do
GLP-1 apenas nos pacientes ndo diabéticos, sugerin-
do que o GLP-1 ndo é fator crucial para a melhora
p6s-operatdria precoce da tolerincia a glicose.?

Isbell et al. demonstraram, em estudo prospec-
tivo controlado, que a restri¢do caldrica, sem perda de
peso significante, é fator de importancia fundamental
na melhora da sensibilidade insulinica na primeira se-
mana (4 dias em média) apés DGYR, sem qualquer
beneficio adicional do aumento do GLP-1 no controle
da glicemia.?’

Ceneviva R, Viegas-Silva MM, Santos JS, Salgado Jr W, Castro e Silva Jr O.

Evidéncias e duvidas sobre o tratamento cirurgico do diabetes tipo 2

4. Cirurgia metabdlica para pacientes com
IMC < 35 kg/m?

Nesses pacientes a cirurgia bariétrica, diferen-
temente que para os obesos morbidos, é considerada
uma estratégia inicial para o tratamento do DM2, mais
do que uma alternativa para perda de peso.

H4 grande controvérsia em relagdo ao trata-
mento cirdrgico para esses pacientes. A aceitagdo da
cirurgia metabdlica seria mais facil para os pacientes
com co-morbidezes outras, DM2 de controle dificil e
risco cardiaco significante. O problema maior esta no
grande grupo de pacientes diabéticos sem co-morbi-
dezes e que estdo bem controlados com hipoglicemi-
antes orais, provavelmente os que mais se beneficia-
riam com a cirurgia metabdlica, ja que a experiéncia
com obesos mérbidos mostra que os piores resultados
sdo encontrados em pacientes insulinodependentes e
DM2 de longa duragio.

Na auséncia de consenso, ha uma considera-
¢do importante na qual a maioria dos profissionais
concorda: deve existir reserva pancredtica adequada
(peptideo C > 1 ng/dl). E indispensével também elimi-
nar a possibilidade de diabetes autoimune em adultos,
que acomete até 10% dos pacientes com DM?2 assu-
mido.?®

Pesquisadores, como Cohen, julgam que os va-
lores do IMC utilizados para definir indicacdo de tra-
tamento cirdrgico sdo parametros arbitrarios que po-
dem retardar uma opg¢ao potencialmente salvadora da
vida para pacientes com IMC menor que 35 kg/m?2. %

Refor¢cam essa ideia os bons resultados da
DGYR no tratamento de pacientes com DM2 com
IMC<35 kg/m? relatados por Cohen em 2006° e por
Chiellini em 2009.3! Sabe-se que nem todos os obesos
morbidos t€m problemas metabdlicos e hd mesmo
aproximadamente 20% de pacientes com obesidade
grau III que ndo tém RI (obesos metabolicamente
saudaveis). Ha evidéncia cumulativa que identifica a
inflamacao cronica como a ligacdo entre acimulo de
tecido adiposo e complicagdes cardiacas e metabdli-
cas.?? Seria, assim, interessante priorizar pacientes que
tém problemas metabdlicos e que mais se beneficiari-
am com a cirurgia bariatrica.

5. Selecao dos pacientes para cirurgia meta-
bélica

Parece que a cirurgia metabdlica, como o tra-

tamento medicamentoso, se ajusta melhor se baseada
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na histéria natural do DM2. A fung¢@o preservada das
células 3 é essencial para o efeito das incretinas na
secrecdo de insulina.

Parece ndo razodvel a indicagdo de cirurgia
metabdlica para pacientes com DM?2 no estédgio final,
pois as incretinas necessitam da integridade das célu-
las B para exercer sua func@o hipoglicemiante. Tam-
bém ndo parece adequada a cirurgia metabdlica para
o estdgio precoce do diabetes, quando habitos sauda-
veis, modificacdes na dieta e antidiabéticos orais sao
efetivos e quase sem risco. O tempo ideal para consi-
derar a cirurgia metabdlica como opg¢do de tratamen-
to do DM2 talvez seja o estagio intermedidrio da doen-
¢a, quando os antidiabéticos orais comecam a falhar e
hd alto grau de RI e ha massa de células § ainda pre-
servada que pode maximizar o efeito dos peptideos
intestinais que aumentam a secrec@o de insulina.?

Embora a perda de peso seja uma garantia para
melhora da qualidade de vida e da sensibilidade a in-
sulina, existem fatores de risco para recorréncia do
DM2 em longo prazo apds cirurgia baridtrica’:

* Tempo decorrido do inicio do DM2 > 10 anos
* Tratamento com insulina

* Controle metabdlico pobre (HbAlc > 8%)

* Perda de excesso de peso < 50%

* Peptideo C < 1 ng/dl

Na selecao dos pacientes, além da necessida-
de imperiosa de se considerar duracdo e gravidade do
DM?2 (idade do paciente, presenga de alteragdes me-
tabdlicas, resposta ao tratamento conservador e ca-
pacidade funcional das células ), é importante elimi-
nar a possibilidade de se tratar de diabetes autoimune
em adulto ndo assumida e ter em mente que os me-
lhores resultados da cirurgia metabdlica t€ém correla-
¢do positiva com o grau de redu¢do ponderal no pds-
operatorio e correlagdo negativa com o valor do IMC
pré-operatorio.

6. Tipo de procedimento cirurgico

A cirurgia bariatrica € um meio efetivo de indu-
zir a remissdo do diabetes em pacientes muito obesos
com DM2.

A ordem crescente de eficdcia dos procedimen-
tos baridtricos mais comuns progride dos puramente
restritivos aos mistos predominantemente restritivos e
depois aos predominantemente disabsortivos. Sdo pro-
cedimentos que visam, mediante perda de peso, pre-
venir ou tratar co-morbidezes da obesidade.
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Cohen et al., relataram os resultados da DGYR
em 37 pacientes com DM2 tratados com hipoglicemi-
antes orais, com IMC médio de 32,5 (32-34,9) kg/m?
e seguidos por 6 a 48 meses; o tratamento cirdrgico
resultou em perda de 81% do excesso de peso e reso-
lucd@o do diabetes em todos os pacientes.?

Os bons resultados da cirurgia convencional na
resolu¢do e melhora do DM2, sobretudo por serem
evidentes precocemente no pds-operatdrio, antes de
perda significativa de peso, e os resultados animado-
res de pesquisas em animais motivaram investigagoes
sobre novas abordagens cirurgicas em pacientes dia-
béticos com IMC inferior aos utilizados como indica-
¢do de cirurgia bariatrica.

Cohen et al., em 2007, relataram os resultados
da derivag¢do duodenojejunal em dois pacientes com
IMC de 27 e 29 kg/m? e DM2 de duragéo de 2 e 7
anos, respectivamente sob tratamento com insulina e
metformina. Aos 9 meses de seguimento encontra-
ram resolucdo do DM2 em ambos pacientes, sem
medicamentos e com HB1Ac de 5e 5,7 % e IMC de
27 e 29,5 kg/m?, respectivamente.?

Geloneze et al., em 2009, em 12 pacientes com
DM2 e IMC entre 25 e 29,9 kg/m?, submetidos a ED
e seguidos por 24 semanas em comparag¢do com gru-
po controle de pacientes diabéticos em condicdes se-
melhantes, ndo operados e sob tratamento padrao,
observaram nos pacientes operados maior reducio na
glicemia de jejum (14% versus 7%), maior redugdo
da HbAlc (8,78 para 7,84 versus 8.93 para 8,71) e
redugdo no requerimento didrio de insulina (93% versus
29%). Nao houve diferenga entre os grupos quanto
ao IMC, composicdo corpdrea, pressdo sanguinea e
lipides.®

De Paula et al., em 2008, examinaram os efei-
tos clinicos da TI em associacdo com GV, ou com GV
mais derivagdo duodenal, em 39 pacientes com DM2
e IMC médio de 30,1 kg/m?, sendo que a maioria es-
tava usando hipoglicemiante por via oral. Sete meses
apos a cirurgia os pacientes perderam em média 22%
de seu peso pré-operatério IMC=24,9 kg/m?) e apre-
sentavam reducio significante da HbAlc (28%), da
glicose de jejum (44,6%) e p6s-prandial (45,3%) e da
HOMA-IR (50%). Os niveis de incretina nao foram
relatados. Histéria de diabetes menor que 5 anos e
IMC entre 30 e 35 kg/m? foram fatores associados a
controle metabdlico melhor; melhora significante tam-
bém foi demonstrada para hipertensdo arterial, dislipi-
demia, fun¢do renal e retinopatia diabética. A mortali-
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dade operatéria foi de 2,6%. Complicagdes pds-ope-
ratérias maiores aconteceram em 10,3% dos pacien-
tes, incluindo fistulas géstricas em 2 pacientes.** Esta
cirurgia parece induzir a uma melhora importante no
controle do diabetes e de suas co-morbidezes, porém
sua complexidade € responsdvel por alta taxa de mor-
talidade e de complicacdes.*

Recentes desenvolvimentos em cirurgia baria-
trica experimental tais como exclusdo duodenal, trans-
posicdo ileal e gastrectomia vertical requerem estu-
dos mais cuidadosos antes de se tornarem aplicaveis
clinicamente em larga escala. E importante conhecer
melhor como esses tratamentos melhoram condi¢des
metabélicas como o DM2.2

Os resultados de muitos estudos citados suge-
rem que as incretinas, especialmente o GLP-1, parti-
cipam dos efeitos benéficos da cirurgia bariatrica no
controle metabdlico dos pacientes com DM2. Os me-
canismos pelos quais esta participacdo acontece ain-
da permanecem obscuros. Muitos aspectos necessi-
tam ser elucidados. Os efeitos da GV na resposta do
GLP-1 pés-prandial sugerem que a exclusdo duodenal
ndo é necessdria para estimular a produgdo de
incretina, embora o controle glicémico da GV seja
menos evidente que da DGYR e da DBP com duodenal
switch. Por outro lado, os resultados da derivacio
duodenojejunal mostram que esta modifica¢do da ana-
tomia intestinal também pode participar do controle
da hiperglicemia.*

Pode-se especular que exclusdo do intestino
proximal e chegada rapida dos nutrientes no intestino
distal participam da homeostase da glicose e, por isso,
os beneficios para os pacientes com DM2 sejam mais
evidentes ap6s DGYR e DBP, justamente os procedi-
mentos que incorporam esses dois mecanismos. Ou-
tros hormonios gastrointestinais necessitam mais es-
tudos. Os critérios de resolugdo ou melhora do diabe-
tes podem ser questionaveis, mas os efeitos da exclu-
sdo duodenal e da transposic¢ao ileal no controle meta-
bélico do DM?2 abrem novas perspectivas no campo
de cirurgia metabdlica.®

Apesar das pesquisas disponiveis, hd significan-
tes limitagcdes em muitos estudos. As séries de pa-
cientes com IMC < 35 kg/m? submetidos a cirurgia
metabdlica sdo pequenas e o tempo de seguimento é
pequeno. Grande nimero de estudos sobre alteragdes
hormonais relacionadas a8 homeostase da glicose ap6s
cirurgia tém sido conduzidos em pacientes ndo diabé-
ticos. Fatores como histéria familiar, interagdo com
terapias antidiabéticas prévias ou evidéncia de auto-
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imunidade nem sempre tém sido analisadas especifi-
camente. Duracdo e estado do diabetes, resposta ao
tratamento medicamentoso, parametros bioquimicos
que distinguem claramente a eventual presenca do
diabetes tipol, avaliacio da capacidade funcional das
células B e critérios adequados para caracterizar re-
solucdo do diabetes, entre outros fatores, devem fa-
zer parte das pesquisas sobre cirurgia metabdlica. Ain-
da, perda de peso e outros fatores devem ser conside-
rados, principalmente em longo prazo.

O estado atual da cirurgia metabdlica no trata-
mento do DM2 estd evidente nas recomendacdes da
Associacdo Americana para o Diabetes (ADA) de
2010:

1. A cirurgia bariatrica deve ser considerada para adul-
tos com IMC igual ou maior que 35 kg/m? e DM2,
especialmente se o diabetes ou co-morbidezes pre-
sentes sdo de dificil controle com modificacdo do
estilo de vida e terapéutica farmacoldgica.

2. Embora experiéncias com séries pequenas tenham
mostrado beneficio glicémico da cirurgia baridtrica
em pacientes com DM2 e IMC entre 30 e 35 kg/m?
h4 atualmente evidéncia insuficiente para recomen-
dar cirurgia em larga escala para pacientes com
IMC menor que 35 kg/m? fora de protocolo de pes-
quisa.

3. Beneficios em longo prazo, custos e vantagens, €
riscos da cirurgia bariatrica em pacientes com DM?2
deverido ser estudados em pesquisas bem planeja-
das, controladas e casualizadas tendo como contro-
le grupos sob terapéutica médica e estilo de vida
corretos.

Conclusdes

1. A cirurgia bariatrica tem sido aceita como opg¢do
terapéutica efetiva para pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 e indice de massa corporal maior
que 35 kg/m?, em particular quando a duragéio do
diabetes € curta e hd ainda boa capacidade funcio-
nal das células 3 do pancreas.

2. Os melhores resultados tém sido obtidos para indi-
ces de massa corporal maiores e com 0s procedi-
mentos cirtirgicos que conseguem maior redugdo
de peso.

3. Nao ha atualmente evidéncia suficiente para reco-
mendar cirurgia em larga escala para pacientes com
diabetes tipo 2 com indice de massa corporal me-
nor que 35 kg/m?, mas hd evidéncias preliminares
para suportar a continuacdo de investigacao da ci-
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rurgia metabdlica como meio possivel de conse-
guir resolucao duradoura do DM2 na vasta popu-
lagdo de obesos ndo moérbidos; para esses pacien-
tes a cirurgia metabdlica somente estd justificada
como parte de protocolos de pesquisa bem elabo-
rados e aprovados pela Comissdo de Etica em
Pesquisa do hospital e pelo Comité Nacional de
Etica em Pesquisa.

4. Novas pesquisas de boa qualidade e controladas

sdo recomendadas, focalizando sobretudo: meca-
nismos fisiopatoldgicos que possam explicar os efei-
tos das cirurgias baridtricas no metabolismo da gli-
cose, em particular os que participam da remissdo
do diabetes; desenvolvimento de novos procedi-
mentos cirdrgicos especialmente ajustados para o
controle do diabetes tipo 2; e 0s possiveis efeitos
da cirurgia metabdlica nos diabéticos tipo 2 com
indice de massa corporal menor que 35 kg/m?, em
séries bem definidas de pacientes, de acordo com
idade, sexo, etnia e duracao do diabetes.
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