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RESUMO

Obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e reganho de peso: Resultados tardios da derivacao
gastrica em Y de Roux

Introducdo: A derivacdo gastrica em Y de Roux (DGYR) vem se consolidando como terapia
adjuvante no manejo do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) associada a obesidade. Todavia,
ainda nado hé consenso sobre a possibilidade de recidiva da DM2 decorrente do reganho de
peso pos-operatério. Em pacientes operados, o tecido adiposo poderia gerar um estado de
inflamacao cronica de baixa intensidade, causando elevacdo da proteina C reativa (PCR), cuja
mensuracdo pré-operatéria é usada na estratificagdo de risco de complicagdo cirtargica.
Objetivos: Avaliar a evolucao de diabéticos com obesidade grau II e III submetidos a DGYR,
o grau de resolucdo do DM2, os fatores clinicos pré e pds-operatérios que influenciaram na
remissao desta doenga, incluindo o reganho de peso. Avaliar ainda a associacdo entre niveis
de PCR e risco de complicagdo pds-operatéria. Métodos: Foram analisados 107 diabéticos
submetidos a DGYR entre 2005 e 2010, no HC-UFPE. O anel foi empregado em 90 pacientes.
No pré-operatério, os pacientes realizavam o seguinte tratamento clinico: dieta,
hipoglicemiante oral e insulina. No pés-operatorio, avaliou-se a remissao (glicemia de jejum
<130mg/dL sem uso de hipoglicemiante) e ndo remissao (glicemia de jejum > 130mg/dL ou
em uso de hipoglicemiante). Houve dois grupos: com e sem complicagdo pés-operatoria. A
avaliacdo de PCR foi realizada no pré-operatéria em 107 diabéticos e 102 nao-diabéticos.
Resultados: Comparando os dados pré e pos-operatérios, houve perda de 36 kg, diminuigao
de 73% do excesso de peso, remissao do DM2 em 91,6%, reducdo do uso de hipoglicemiante
oral de 30% para 9% e diminuicdo do uso de insulina de 5,6% para 2,8%. Os fatores clinicos
preditivos da remissdo X ndo-remissao do DM2 foram: tempo de diagnoéstico do diabetes de
3,4 x 8,2 anos (p=0,016), tipo de tratamento (p<0,001) e diminuigdo do IMC (43,7% x 33,5%)
(p=0,026). O reganho de peso, a utilizacdo do anel e o tempo de uso da insulina ndo
apresentaram significAncia estatistica na remissdao do DM2. A PCR, o colesterol total e o
triglicerideo no pré-operatorio dos pacientes com e sem DM2 eram, respectivamente: 3,8+0,6
e 3,6£0,4 mg/dl(p=0,64); 208+42 e 200+£37mg/dl (p=0,24); 184+94 e 160+100 mg/dl(p=0,135).
As complicagbes pos-operatdrias ocorreram em 7 pacientes (tromboembolismo pulmonar,
fistula, 2 casos de vazamento de sutura, pancreatite, evisceracao e hemorragia digestiva alta).
O grupo com e sem complicacdo pés-operatdria apresentou PCR pré-operatoria igual a 7,2 e
3,7 mg/dl (p=0,016), respectivamente. Conclusdes: A DGYR promoveu remissao do DM2
em obesos grau II e III em longo prazo, sendo associada ao tempo de diagnéstico, perda de
peso e tipo de tratamento do DM2. Reganho de peso e tempo de uso de insulina nao
influenciaram na remissdo, nem na recidiva do DM2. Os grupos com e sem DM?2
apresentaram perfil lipidico e inflamatério semelhante. Houve associacdo entre PCR pré-
operatério e maior risco de complicagdo no pds-operatério imediato. A presenca de
complicagdes cirurgicas nao influenciou a perda de peso no seguimento de até 1 ano.

Descritores: Cirurgia bariatrica; Diabetes mellitus tipo 2; Obesidade; Derivacao gastrica em Y
de Roux; Proteina C Reativa; Complicagdes cirargicas, Reganho de peso.
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ABSTRACT

Obesity, Type 2 diabetes mellitus and weitght regain: Long-term results of Roux-en-Y
gastric bypass

Rational: Obesity and type 2 diabetes are diseases whose medical treatment hasn’t
promoted an adequate control.Roux-en-Y Gastric Bypass (RYGB) has emerged as a
new possibility of treatment for the obese with T2DM. Objectives: To evaluate the
long-term follow-up of patients with obesity class II and III who underwent RYGB,
the degree of resolution of T2DM in the long-term and pre-and postoperative clinical
factors influencing the remission of the disease. To evaluate the correlation between
CRP levels and risk of complications in that patients. Methods: We analyzed 107
patients with a mean age of 42.5 years, who underwent Roux-en-Y gastric bypass
from 2005 to 2010 at HC -UFPE. A silastic ring was used in 90 patients. The diabetic
patients were evaluated preoperatively - according to clinical treatment: diet, oral
hypoglycemic agents and insulin. In the postoperative period, remission was
evaluated (fasting glucose < 130mg/dL, without the use of hypoglycemic agents)
and non-remission (fasting glucose > 130mg/dL or with use of hypoglycemic
agents). There was two groups: with and without postoperative complication. The
evaluation of PCR was performed only in the preoperative in 107 diabetic and 102
without diabetes. Results: When comparing the pre and postoperative data, there
was a weight loss of 36 kg with a 73% excess weight loss, remission of T2DM
occurred in 91.6%, decrease of oral hypoglycemic agents from 30% to 9% and of
insulin use from 5.6% to 2.8%. Clinical factors predictive of remission x non
remission of T2DM were: time of diagnosis of diabetes of 3.4 x 8.2 years (p = 0.016),
type of treatment (p <0.001) and decrease in body mass weight (43.7% x 33.5%) (p =
0.026). The weight regain, usage of a ring and length of insulin use were not
statistically significant in remission of T2DM. CRP, total cholesterol and triglyceride
in the preoperative period of patients with and without T2DM were, respectively: 3.8
+ 0.6 and 3.6 + 0.4 mg/dl (p = 0.64), 208 + 42 and 200 + 37mg/dl (p = 0.24), 184 + 94
and 160 + 100mg/dl (p = 0.135). The postoperative complications occurred in 7
patients (pulmonary embolism, anastomotic leak, two cases of suture leakage,
pancreatitis, gastrointestinal bleeding and evisceration). The group with and without
postoperative complication had a preoperative CRP 7.2 and 3.7 mg / dl (p = 0.016),
respectively. Conclusions: The RYGB promoted remission of T2DM in obese grade II
and III in the long term, being associated with the time of diagnosis, weight loss and
treatment of type 2 diabetes mellitus. Regained weight and duration of insulin use
did not differ in remission or relapse of T2DM.

Keywords: Bariatric surgery, Diabetes mellitus type 2, obesity, Roux-en-Y Gastric
bypass, C-reactive protein, postoperative surgical complications, weight regain.
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VIRTUS IMPAVIDA
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1.1 Apresentacao do problema

O Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) atinge aproximadamente 80% dos diabéticos
com sobrepesol. A obesidade se for predominantemente visceral, induz a resisténcia
insulinica predispondo ao desenvolvimento de DM2, além de aumentar a
prevaléncia de outras comorbidades como hipertensao arterial e dislipidemia. A
combinacado dessas condicoes e fatores de risco é denominada sindrome metabélica2.

O DM2 acarreta altos custos para o controle metabdlico e tratamento das
complicagdes, o que traduz o impacto socioecondmico3#*. Além disso, é uma doenga
progressiva, em que a resisténcia a insulina se associa a uma perda continua da
funcdo das células beta pancreaticas®. As atuais formas de tratamento incluem: dieta,
exercicio, hipoglicemiantes orais e insulina, que controlam a hiperglicemia, mas nao
impedem a progressao da doenga®.

A cirurgia bariatrica vem se consolidando como terapia adjuvante no manejo
do DM278, sendo que a maioria das técnicas cirtrgicas resulta na melhora ou na
resolucdo dessa doenga, variando a eficicia de acordo com o tipo de procedimento
empregado. A derivacdo gastrica em Y de Roux (DGYR) e a derivacdo
biliopancreatica sdo as técnicas mais efetivas no controle glicémico, resultando na
normalizacdo da glicemia de jejum e hemoglobina glicada em 80 a 100% dos
diabéticos obesos’. Todavia, ainda ndo ha consenso sobre os efeitos em longo prazo
do reganho de peso, podendo se associar a recidiva ou piora do DM2.

A cirurgia da obesidade é um procedimento seguro e apresenta mortalidade
inferior a 1% 19, porém as complicagdes precoces podem ocorrer em até 13% dos
pacientes!!.

O “Escore do Recife” quantifica o risco cirtrgico através de um sistema de
pontos que avalia os fatores de risco pré-operatérios. O escore escalona o risco de

complicacdes e mortalidade em pacientes que irdo se submeter a cirurgia bariatrical2.
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Nao existem marcadores séricos que reflitam um maior risco de complicacoes
pOs-operatdrias. A identificacdo de fatores associados com maior risco de
complicagdes cirtrgicas é importante para uma adequada selecao de pacientes no
pré-operatorio. Portanto, a identificacdo de fatores de risco cirtrgico e a inclusdao
destes em escalas de estratificacdo de risco cirdrgico permitem uma melhora na
qualidade do tratamento cirtrgico.

A obesidade e a DM2 sao frequentemente associadas a um estado de
inflamacdo cronical. O motivo para afirmar isso é o aumento dos niveis circulantes
de vérios marcadores inflamatérios, como as citocinas pré-inflamatorias e as
proteinas de fase aguda, tais como a interleucina 6 (IL-6), o fator de necrose tumoral
a e a proteina C-reativa (PCR). Esta dltima participa na resposta a inflamagao
sistémica, aumentando a sua concentragdo plasmatica durante estados
inflamatoérios!415.

Tem sido demonstrado que a mensuragdo da PCR no pré-operatério ou a sua
curva tem importancia na estratificagdo de risco de complicacdes cirtrgicas
precoces!®l’. Na operagdo eletiva colorretal, o aumento pds-operatorio desse
marcador foi associado a maior risco de fistula e outras complicacdes infecciosas!®. O
nivel pré-operatério de PCR elevado foi considerado um fator de risco para infeccao
e aumento da mortalidade hospitalar na cirurgia cardiacal®. No transplante
simultaneo de pancreas e rim, esta proteina foi utilizada como um pardmetro para
predizer complicacdes do transplante!. Em cirurgias de bypass vascular de membro
inferior, niveis séricos de PCR pré-operatério maiores que 5 mg/dl foram associados
a um risco de 60% de complicacdes pds-operatdrias, quando comparadas a 32% no

grupo com PCR menor que 5mg/dL20-21,
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1.2 Justificativa

O DM2 é uma doenca de crescente importancia em satide publica com sua
prevaléncia mundial atingindo ndmeros alarmantes. A Organizacdo Mundial de
Satde estima que em 2030 existirdo aproximadamente 333 milhdes de diabéticos no
mundo e 11 milhdes no Brasil?2. As complicacdes associadas a doenga comprometem
a produtividade, a qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes.

Apesar dos avangos nas opgoes terapéuticas no manejo do diabético, persiste
a dificuldade no controle glicémico adequado. Os resultados desanimadores do
tratamento clinico do diabético tém aumentado o interesse na cirurgia bariatrica,
como uma forma de terapéutica precoce, que apresenta uma grande chance de
remissdao do diabetes através da recuperacdo e conservacdo da fungdo das células
beta pancreaticas?.

Esta mudanca do entendimento dos mecanismos de controle glicémico apés
a cirurgia da obesidade despertou nesta pesquisa um maior interesse em se estudar
os portadores de DM2 associada a obesidade grau II e III submetidos aos
procedimentos bariatricos.

Apesar da baixa morbimortalidade da cirurgia baridtrica, had a necessidade
de um marcador ou preditor de risco cirtrgico que possa ser utilizado no pré-
operatdrio, visando fornecer informacdo sobre tal risco no obeso e diabético, a ser
submetido a DGYR. O “Escore do Recife” vem sendo utilizado na cirurgia bariatrica
nos pacientes superobesos desde 2002. E com esta ferramenta os pacientes sdo
preparados através de um melhor controle de comorbidades, diminuindo com isto a
morbimortalidade cirargica no pés-operatériol2.

O marcador inflamatério PCR poderia ser empregado na rotina pré-
operatéria de gastroplastia, visando identificar risco de complicacdes no pés-
operatorio imediato ou fazer parte de escore de estratificacao de risco cirargico.

Alguns estudos demonstram que a PCR é um bom indicador de maior risco
em cirurgias eletivas!®-2l. Uma revisao da literatura realizada pelos autores ndo inclui

estudos correlacionando PCR e risco pés-operatério em procedimentos bariatricos.
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1.3 Objetivos

1.3.1 Geral
Avaliar o controle glicémico do DM2 e reganho de peso tardio em obesos

graus II e III submetidos a DGYR.

1.3.2 Especificos
% Avaliar o grau de resolucdo do DM2 no pés-operatorio tardio;
% Avaliar os fatores clinicos pré-operatérios (peso, IMC, glicemia de jejum,
tipo de tratamento clinico do DM2, tempo de diagndstico do DM2 e
tempo de uso de insulina) e pés-operatérios (peso, IMC, variacao de IMC,
glicemia de jejum, uso de anel e uso de medicamento no tratamento do
DM?2) envolvidos na remissao do DM2;
% Avaliar o reganho de peso;

% Avaliar a associacdo entre os niveis de PCR e o risco de complicagdes em

obesos grau II e III submetidos a DGYR.
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1.4 Apresentacao da Dissertacao

O corpo desta dissertacdo foi composto por cinco seg¢des: Introdugao,
Referéncias, Literatura, Casuistica e Métodos, Resultados, Discussao e Consideracoes
finais. Foram descritos os trés artigos de acordo com as orientagdes de publicacdo das
revistas da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia e Metabologia, Arquivos de

Gastroenterologia e Revista do Colégio Brasileiro de Cirurgides.

O primeiro artigo corresponde a uma revisdo da literatura sobre a relacao da
cirurgia baridtrica e o Diabetes mellitus tipo 2, intitulado “Cirurgia metabdlica,
reganho de peso e recidiva do diabetes”, tendo os seguintes objetivos: discutir a
importancia da cirurgia baridtrica como uma forma de tratamento nos diabéticos
obesos, apresentar técnicas cirtrgicas, os possiveis mecanismos envolvidos na
resolucdo do DM2 no pés-operatdrio destas técnicas e resultados iniciais da cirurgia
metabdlica em diabéticos com IMC < 35Kg/m? e a influéncia do reganho de peso na
recidiva do DM2 (Apéndice A).

O segundo artigo corresponde a um estudo original, intitulado “Perfil
inflamatorio e lipidico do paciente no pré-operatério da cirurgia bariatrica e o risco
de complicagdes pos-operatorias”. Esta é uma andlise retrospectiva que inclui obesos
submetidos a DGYR no Servico de Cirurgia Geral do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (SCG-HC, UFPE). A avaliacdo do perfil
inflamatorio dos pacientes no pré-operatorio estdo descritas no apéndice B.

O terceiro artigo corresponde a um trabalho original, intitulado “Obesidade,
Diabetes mellitus tipo 2 e reganho de peso: resultados tardios da derivacdo gastrica em
Y de Roux”. Este é um estudo retrospectivo que inclui obesos com DM2 submetidos
a DGYR no SCG-HC, UFPE. As caracteristicas clinicas dos pacientes com DM2 no pré
e pos-operatorio estdao descritos no apéndice C.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres
humanos do Centro de Ciéncias da Satide da Universidade Federal de Pernambuco
(CEP/CCS/UFPE), registrada e analisada de acordo com a Resolugao N.° 196/96 do
Conselho Nacional de Satude, em 29 de julho de 2008 sob o CAAE n° 0124.0.172.000-
08 (Anexo 1).
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2.1 Obesidade

A prevaléncia da obesidade tem crescido rapidamente e representa um dos
principais desafios da satde publica na sociedade moderna. A obesidade aumenta o
risco de inimeras doencas cronicas como: diabetes melliltus, dislipidemia, doencas
cardiovasculares, neoplasia e esteatose hepatica?+.

O aumento da obesidade em diferentes populagdes, tanto paises
industrializados, como em desenvolvimento, levanta a questao de quais fatores
estariam determinando esta pandemia. Acredita-se que as mudangas de
comportamento alimentar e o sedentarismo atuando nos genes de susceptibilidade

sejam os principais determinantes do aumento da obesidade mundial?.

2.1.2 Diagnéstico e classificacao

A obesidade é definida como um excesso de gordura corporal relacionada a
massa magra. A obesidade e o sobrepeso podem ser diagnosticados através do Indice
de Massa Corpérea (IMC) associado a medida da circunferéncia abdominal.

O IMC é o primeiro passo para se mensurar o grau de adiposidade, e tem uma
excelente correlagdo com a gordura corporal. O IMC é uma medida rapida, pratica e
pode ser utilizada para identificar individuos com risco de morbimortalidade devido
a obesidade. O IMC é calculado dividindo-se o peso corporal (Kg) pela altura elevada

ao quadrado (m?) e é expresso em Kg/m? (Quadro 1)26:27.
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Quadro 1: Classificacdo da obesidade segundo o IMC e risco de doenca

IMC (Kg/m?) Classificagao Grau de obesidade Risco de doenca
<18,5 Magreza 0 Elevado
18,5-24,9 Normal 0 Normal
25-29,9 Sobrepeso 0 Pouco elevado
30-34,9 Obesidade I Elevado
35-39,9 Obesidade I Muito elevado
>40 Obesidade grave 11 Muitissimo elevado

Fonte: Organizacdo Mundial da Satide 20002.

Na prética clinica, o IMC tem como limitacdo nao distinguir gordura central
da periférica. Além de ndo diferenciar a massa gordurosa da magra, podendo

superestimar o grau de obesidade em individuos musculosos?.

2.1.3 Circunferéncia abdominal

O aumento da gordura central é associado ao maior risco de
morbimortalidade. Entdo, em adicdao a medida do IMC, a afericdo da circunferéncia
abdominal deve ser realizada para se avaliar a gordura visceral. Pacientes com
aumento da obesidade visceral tém risco aumentado para diabetes, hipertensao e
doencas cardiovasculares. Apesar da tomografia computadorizada e da ressonancia
magnética apresentar uma maior precisdio da gordura corporal, além de
extremamente oneroso para uso rotineiro da prética clinica, hd uma dificuldade de
acomodacdo do obeso nos aparelhos convencionais. A circunferéncia abdominal
deve ser mensurada no maior perimetro entre a tltima costela e a crista iliaca. Em
adultos com IMC entre 25 e 34,9Kg/m?, a circunferéncia maior que 102 em homens e

88 cm nas mulheres é associada a maior risco cardiovascular?d.

2.1.4 Comorbidades

Estudos epidemiolégicos fornecem evidéncias para a conexao entre obesidade
e diversas comorbidades que devem ser ativamente pesquisadas na anamnese e

através de exames complementares (Quadro 2)%.
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Quadro 2: Condigdes clinicas associadas com a obesidade

Doencas

Cardiovasculares
Respiratorias
Endocrinopatias
Gastrintestinal
Dermatolégica
Geniturinaria

Neoplasias

Musculoesquelética

Exemplos

Insuficiéncia cardiaca; hipertensdo; doenga corondria; doenca
cerebrovascular; doenga vascular periférica; embolia pulmonar
Doenga pulmonar restritiva; apnéia do sono; sindrome da
hipoventilacao da obesidade; policitemia secundaria

Diabetes mellitus; dislipidemia; hipotiroidismo; infertilidade;
hiperuricemia

Hérnia de hiato; litiase biliar; colecistite; esteatose hepatica

Estrias; acantose nigricans; hirsutismo

Anormalidades menstruais e anovulacao; proteintria

Mama; colo uterino; ovério; endométrio; prostata; colorretal; vesicula
biliar

Artrose de coluna e joelho; sindrome do ttnel do carpo; gota; espordo de

calcaneo; defeitos posturais

Em paralelo aos distarbios metabdlicos, uma variedade de alteracdes na

funcdo e estrutura cardiaca acompanha a obesidade. Consequentemente, a obesidade

predispde ou é associada a diversas complicacdes cardiacas como insuficiéncia

cardiaca, doenga coronariana, hipertensao e morte stubita3!.

2.1.5 Hipertensao arterial sistémica (HAS)

A maioria dos hipertensos tem sobrepeso ou obesidade. Um acréscimo de

10kg no peso é associado a um aumento de 3mmHg na presséo sistdlica e 2,3mmHg

na pressao diastolica. O risco de hipertensao é maior nos individuos com obesidade

visceral. A explicagdo consiste na associagdo da obesidade visceral com a resisténcia

insulinica e hiperinsulinemia. A hiperinsulinemia levaria a um aumento na pressao

arterial via aumento da atividade simpatica, reabsorcao de s6dio e aumento do tonus

vascular. A perda de peso no obeso é associada a um declinio na pressao arterial3233.
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2.1.6 Dislipidemia (DLP)

A obesidade é associada com modificacdes no metabolismo lipidico. Os efeitos
deletérios consistem no aumento do colesterol total, do colesterol LDL, do
triglicerideo e uma diminui¢do no colesterol HDL. A distribuicdo central na gordura

tem um importante papel nestas alteragdes lipidicas3+.

2.1.7 Diabetes mellitus Tipo 2 (DM2)

Esta doenga é fortemente associada a obesidade em todos os grupos étnicos.
Mais de 80% dos pacientes com DM2 sao obesos. O risco para o surgimento desta
comorbidade estd aumentado em 2 a 5 vezes no obeso moderado, podendo chegar a
10 vezes na obesidade grave. A duracdo da obesidade é o mais importante
determinante de risco no desenvolvimento da DM2, cujo aumento na incidéncia esta

associado a idade, antecedentes familiares de diabetes e obesidade central35.

2.1.8 Faléncia do tratamento clinico nos diabéticos

A reducdo ponderal é um importante objetivo para os pacientes diabéticos
com sobrepeso ou obesidade, porque melhora o controle glicémico. Uma perda
moderada (5% do peso corpéreo) pode facilitar a acdo da insulina, diminuir a
glicemia de jejum e reduzir a necessidade de hipoglicemiantes, apresentando
beneficios adicionais no risco cardiovascular3®.

Todavia, o estudo inglés UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) mostrou que
ap6s uma involucdo ponderal inicial, os diabéticos no seguimento apresentavam
aumento de peso durante os 15 anos de tratamento clinico?”.

Todas as drogas antidiabéticas, incluindo insulina, levam a ganho de peso,
com excecdo da metformina e dos analogos do GLP-1%8. Drogas antiobesidade levam
a uma perda de peso pequena e nao-duradoura, e o uso das mesmas no manejo do
DM2 nao é bem estabelecido. Os resultados desencorajadores do tratamento clinico

do diabetes levam a aumentado interesse na cirurgia baridtrica como uma forma
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precoce de tratamento, que oferece uma chance consideravel de remissao do diabetes

através da recuperacdo e conservagao da funcdo das células beta pancreaticas3-41.

2.2 Cirurgia bariatrica: evolugao

O novo Consenso no manejo do DM2 apresenta metas rigidas para o controle
glicémico, e de dificeis de serem alcancadas. Apesar do entusiasmo com a
modificagdo intensiva no estilo de vida e terapia com multiplas drogas, a faléncia ao
tratamento convencional é comum, além do alto custo. Em relacdo aos antidiabéticos
orais, com excecdo da metformina e exenatida, todas as outras drogas, inclusive a
insulina, levam a aumento ponderal3. As drogas antiobesidade causam pequena
perda de peso, além de nao sustentada e o uso destas no manejo da DM2 ndo esta
bem estabelecida. Diante das dificuldades do manejo clinico, o tratamento cirtrgico
no momento apresenta melhores resultados para o diabético obeso2.

A cirurgia baridtrica apresenta trés grupos principais de procedimentos
cirargicos: disabsortivos, restritivos e mistos (Figura 1). Os procedimentos
disabsortivos reconstroem o intestino delgado através de derivagdes para reduzir a
area de mucosa responsavel pela absor¢do de nutrientes. Uma das primeiras técnicas
utilizadas foi o bypass jejunoileal que promovia uma anastomose do jejuno proximal
com o ileo terminal. A diminui¢do de peso era expressiva e a resolucao da diabetes se
aproximava de 100%, porém a técnica foi proibida no mundo devido as sérias
complicagdes, tais como, desnutricdo protéica, nefrolitiase, doenca 6ssea e cirrose®.
Assim, o bypass jejunoileal foi sucedido pela derivacdo bilio-pancreatica que
apresenta menor taxa de complica¢Oes, por apresentar maior drea de absorc¢do, além
de nao haver alca cega. Geralmente, esta cirurgia é reservada para superobesos (IMC

> 50)4445,
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Figura 1. Procedimentos restritivos: A - Gastroplastia vertical com bandagem (anel). B - Banda
gastrica ajustdvel. C-Sleeve Gastrico (gastrectomia em manga); Procedimento misto: D-Derivacao
Biliopancredtica. E - Gastroplastia em Y Roux.

Os procedimentos restritivos causam involu¢do ponderal pela limitada
capacidade de reservatério do estobmago e por oferecer maior dificuldade ao fluxo
dos nutrientes ingeridos. A gastroplastia vertical, também denominada cirurgia de
Mason, é constituida por um pequeno reservatério gastrico, que limita a quantidade
de alimento consumido, promovendo redugdo de aproximadamente 30 a 50% no
excesso de peso corporal nos primeiros 2 anos#. Os resultados a longo prazo sdo
desanimadores com taxa de faléncia préxima a 80% em 10 anos, pois os pacientes
burlam a restricdo através do uso constante de pequenas quantidades de alimentos
densos e caléricos. Considerando o insucesso tardio, esta técnica se encontra em
desuso?’.

A banda géstrica ajustavel (BGA) consiste na colocacdo de uma protese de
silicone que envolve a porcdo proximal do estomago, formando um pequeno
compartimento e com ajuste facilmente regulavel através de uma pungao do porte de
metal no subcutdneo®. A perda de peso é geralmente menor que a DGYR, porém a
técnica cirtrgica é menos invasiva devido a auséncia de modificagdo anatomica
definitiva do trato digestivo*$. Atualmente, o insucesso tardio no controle do peso
vem reduzindo a indicagdo da BGA em alguns paises, tais como o Brasil e
determinados paises da Europa®.

As técnicas mistas sao representadas principalmente pela DGYR, sendo que a
cirurgia de Fobi-Capella é a forma mais difundida entre as diversas variantes
técnicas®; é uma alternativa mais eficaz e de primeira escolha no tratamento da

obesidade severa. Neste procedimento, o estomago é dividido em um pequeno
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compartimento, que reduz a capacidade do 6rgao a 5%, se comunicando com o
jejuno proximal através de uma anastomose gastrojejunal, além de desviar o
alimento de 95% do estomago, do duodeno e de pequena porcao (15 a 20 cm) do
jejuno proximal. O resultado é uma perda importante de peso, que corresponde a 35
a 40% do peso total, com manutengao por até 15 anos*.

A mortalidade perioperatoria é menor que 1% em instituicdes de referéncia
em cirurgia baridtrica. Em 1991, o National Institute of Health (NIH) recomendou como
procedimento cirtrgico: a gastroplastia vertical com bandagem, a BGA e a DGYR.
Esta tltima permanece até o momento como a técnica padrao, de melhor resultado
em relagdo a perda de peso e a baixa taxa de complicacdes. Este consenso
recomendou o tratamento cirtrgico para os pacientes com indice de massa corpérea

(IMC) > 40kg/m? ou IMC > 35kg/m? com comorbidades graves52.

2.2.1 Mecanismos cirtirgicos de resolu¢ao do DM2

Esta é uma das comorbidades que melhora bastante apés a DGYR. Um dos
primeiros estudos acompanhou um grupo de 146 diabéticos, dos quais 121 (83%)
tornaram-se euglicémicos ap6és a cirurgia baridtrica num seguimento de 14 anos.
Adicionalmente, 150 dos 152 pacientes com tolerancia diminuida a glicose se
tornaram normoglicémicos®. O estudo Swedish Obese Subjects Study (SOS) mostrou
similar reducdo na prevaléncia de diabetes ap6s algumas modalidades de cirurgia
bariétrica, no periodo de 2, 8 e 10 anos de seguimento®.

Recente meta-analise descreve o tipo de procedimento cirtrgico e o grau de
resolucao do DM2 no pds-operatdrio. Em relacao a resolugao do DM2, houve uma
variagdo em relacdo ao tipo de procedimento. A derivagdo biliopancreatica
apresentou 98,9% de controle do DM2, enquanto que a DGYR mostrou 83,7% e a
gastroplastia vertical a Mason 71,6 %%4.

O controle do DM2 no pés-operatério é uma conseqiiéncia direta do rearranjo
da anatomia gastrointestinal e ndo apenas da diminuicdo da ingestdo calérica e da
reducdo ponderal. Estas informagdes foram sugeridas por estudos experimentais
com roedores e ap6s a rdpida resolucdo do diabetes no pds-operatdrio de derivagao

gastrica e derivagdo bilio-pancreética®->’. A diminuicdo da ingestdo de alimentos
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afeta profundamente o metabolismo da glicose. Assim, imediatamente apds a
cirurgia bariétrica todos os pacientes tém uma ingestdo alimentar minima. Porém, o
fato mais interessante é que a melhora do controle glicémico ocorre nas cirurgias que
excluem o duodeno e o jejuno alguns dias apés o procedimento, quando ainda nao
houve variagdo no peso e nem uma diminuicdo prolongada da ingestao calérica®®.

A derivacao gastrica e a bilio-pancreatica incluem o desvio do duodeno e parte
do jejuno. As mudancas induzidas pela cirurgia no eixo entero-insular podem
explicar o efeito anti-diabetogénico das cirurgias. Pesquisadores testaram essa
hipétese estudando o efeito do bypass gastrojejunal em camundongo Goto-Kakizaki
(GK), que é um animal geneticamente modificado que apresenta resisténcia
insulinica e diabetes sem obesidade. A cirurgia mantém intacto o volume gastrico,
com a manutencdo da ingestdo caldrica e do peso dos animais. O resultado deste
estudo foi uma rdpida melhora do controle glicémico independente do padrao
alimentar e do IMC dos animais. Os autores concluiram que esta técnica poderia
reverter o DM2 em humanos, sem causar os potenciais danos nutricionais comuns
aos procedimentos bariatricos usuais®.

Considerando as mudangas anatomicas da derivacdo duodeno-jejunal, duas
hipéteses foram propostas para explicar que parte do trato gastrointestinal é
essencial na remissdo do DM2. A hipétese do intestino distal (hindgut hypotesis)
sugere que a rapida chegada de alimentos digeridos ao final do intestino delgado
melhore o metabolismo dos carboidratos pelo aumento da secre¢do do glucagon-like
peptide 1 (GLP-1) e outros peptideos anorexigenos. Essa teoria estd embasada em
experimentos como a interposigdo ileal que consiste na transposigdo de um segmento
isolado do ileo distal até o jejuno, sem ressecgdo gastrica ou intestinal. Nesta cirurgia,
o alimento chega mais rapido as areas produtoras de GLP-1 do intestino. Em
camundomgos a interposicao ileal levou a um aumento na secrecao do GLP-1 e do
peptideo YY (PYY), e consequentemente ocorreu uma melhora no controle
glicémico®.

A segunda hipotese é a do intestino proximal (foregut hypotesis). Esta teoria
sugere que o alimento desviado do duodeno e do jejuno proximal evitaria a secre¢ao

de substancias ainda ndo identificadas, e que promovem a resisténcia insulinica e o
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DM2. Rubino et al® submeteram ratos GK a derivacdo duodeno-jejunal (DDJ) e a
gastrojejunoanastomose (Figura 2). A qual desvia a mesma porcdo de intestino da
DDJ, porém permite a passagem de alimentos no intestino proximal.

Os camundongos submetidos a DD]J obtiveram uma melhora na tolerancia a
glicose, enquanto os submetidos a gastrojejunostomia ndo melhoraram o perfil
glicémico. Estes achados sugerem que a exclusdo do intestino proximal evita a
secrecao das anti-incretinas que estariam implicadas na patogénese do DM2¢.

Multiplos mecanismos contribuem para a remissdo do DM2 apds o bypass
intestinal. A rdpida chegada de nutrientes ao intestino distal intensifica a secrecao do

GLP-1 e o PYY, enquanto a exclusio do duodeno exerce outros efeitos

antidiabéticos2.

A B

Figura 2. Técnicas cirtrgicas: Gastrojejunoanastomose e Derivacdo
Duodeno-Jejunal. Rubino et al.>

2.2.2 Cirurgia bariatrica em pacientes com IMC < 35 kg/m?

A eficacia da cirurgia baridtrica em levar a melhoria e até a remissdao do DM2
através de mecanismos que vao além da perda de peso levantou a questdao de como

pacientes diabéticos ndo obesos responderiam ao tratamento cirtargico. O primeiro
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estudo provando os efeitos anti-diabéticos do bypass gastrintestinal foi realizado por
Rubino et al®., envolvendo camundongos Goto-Kakizaki diabéticos ndo obesos que
foram submetidos a DD]J e alcangaram melhora na tolerancia a glicose.

Baseados na teoria do intestino distal, De Paula et al®. realizaram uma
combinacao de interposicao ileal e gastrectomia vertical em diabéticos com um IMC
< 35 kg/m?. Houve descontinuacdo no uso de medica¢des hipoglicemiantes orais e
insulina em 87% dos individuos no periodo pés-operatério. No entanto, a eficicia e a
seguranca da técnica em longo prazo continuam desconhecidos.

Em 2006, Cohen et al®!. publicaram uma série de 37 diabéticos com IMC < 35
kg/m? com comorbidades severas, submetidos a DGYR por laparoscopia e seguidos
por 48 meses. A remissdao de todas as comorbidades ocorreu em 36 pacientes e a
média da perda de excesso de peso foi de 81%. Apenas um paciente com DM?2,
hipertensao arterial severa e dislipidemia manteve hipertensao moderada no periodo
pos-operatério, a qual foi controlada com apenas uma droga. O bypass gastrico
aparentemente une os dois supostos mecanismos do controle glicémico (intestino
proximal e distal) na mesma cirurgia.

Em outro estudo envolvendo uma amostra de 60 pacientes diabéticos com
IMC entre 30 e 35 kg/m?, o tratamento com banda gastrica ajustavel (n=30) foi
estatisticamente mais eficaz na remissdao do DM2 do que o tratamento clinico (n=30).
Os pacientes no grupo da BGA perderam mais peso e alcancaram 73% de
normalizacdo de glicemia, comparado a 13% no grupo do tratamento clinico, em um
seguimento de dois anos®2.

De Sa et al®., analisaram 27 pacientes de nossa instituicdo submetidos a DGYR
para o tratamento do DM2 descontrolado, com um seguimento médio de 20 meses.
No seguimento pés-operatério, houve uma redugao de 23% no peso médio. A perda
de excesso de peso foi de 94,5%, e o IMC mais baixo atingido foi de 20,3 kg/m?2. Vinte
(74%) pacientes descontinuaram o uso de todas as medicacdes hipoglicemiantes.
Treze (48%) pacientes alcancaram remissao do DM2. Todos os pacientes exibiram
melhora nos niveis glicémicos quando comparados ao periodo pré-operatoério. O tipo
de medicacdo utilizado no periodo pré-operatério ou peso prévio ndo afetou a

remissao do diabetes e controle glicémico.
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Choi et al.®# compararam 66 pacientes com IMC entre 30 e 35 kg/m? e
comorbidades ou com IMC 35-40 kg/m? sem comorbidades com 438 pacientes com
critérios de inclusdo tradicionais que haviam sido submetidos a BGA por via
laparoscopica. Os resultados evidenciaram que a perda de peso em curto prazo,
complicagdes e resolucdo de comorbidades nas duas populagdes foram similares,
demonstrando que a cirurgia é segura e eficaz para pacientes com IMC mais baixo.

Buchwald et al. analisaram no artigo de revisdo 16 estudos envolvendo um
total de 343 pacientes diabéticos com IMC < 35 kg/m? submetidos a algum tipo de
cirurgia baridtrica com o intuito de tratar o DM2. Dos 343 pacientes, 85,3%
conseguiram manter glicemia de jejum proxima do normal e HbAlc normal sem uso
de medicacdes. A reducao do IMC e a resolucao do DM2 foram mais pronunciadas
em procedimentos disabsortivos / restritivos, e em pacientes com IMC de 30 a 35
kg/m?, quando comparados a pacientes com IMC <30 kg/m?2 Houve poucas
complicagdes com baixa mortalidade operatéria (0,29%). A maioria dos pacientes
com baixo IMC alcancou resolucdao laboratorial e clinica do DM2 sem reducao
inapropriada do peso. No entanto ndo foi possivel realizar uma metanalise devido ao
limitado ntimero de estudos e pacientes envolvidos e a falta de uniformidade nos

dados reportados®.

2.2.3 Cirurgia bariatrica em pacientes com IMC < 30 kg/m?

Ap6s revisdo da literatura até 2010, foram encontrados artigos sobre este tema
(Quadro 3). Em humanos, Cohen et al®. demonstraram que o DDJ] normalizou a
glicemia em dois pacientes no periodo pés-operatério precoce. Geloneze et al®”.
selecionaram 12 pacientes para serem submetidos a exclusdo duodeno-jejunal aberta,
e compara-los a um grupo controle semelhante em tratamento clinico padrao. Todos
os pacientes tinham sobrepeso (com um IMC de 25 a 29,9 kg/m?), e eram diabéticos
em uso de insulina. O seguimento foi de 14 semanas, e neste ponto dois dos doze
pacientes no grupo cirargico estavam em niveis desejaveis de HbAlc, enquanto
ninguém no grupo controle havia atingido tais niveis. Ap6s as 24 semanas, dois dos

12 pacientes continuavam em terapia insulinica, enquanto todos os pacientes do
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grupo controle ainda necessitavam de insulina. Alguma melhora no grupo controle
foi observado, devido a otimizacao da terapia médica.

Quadro 3 - Estudos envolvendo pacientes com IMC < 30 kg/ma?.

Autor n Procedi- Segui- IMC Remissao do IMC
mento mento  Pré-op (média Diabetes Pés-op
(meses) +DP) (média + DP)
Cohen®® 2 BDJ 9 30,3;29 100% 27;29,5
Geloneze®” 12 EDJ 26,1 16.7% (HbA1c 25,6
6 desejada)
26,3 0% 24,2
Ramos 68 20 ED]J 6 27,1 90% (sem 24,4
medicacdes)
DePaula ¢ 69 II+GVL 21,7 257+19 65.2% 21,8 +4,1
(remissdo);

30.5% (controle)

EDJ=Exclusao Duodeno-Jejunal, BDJ=Bypass Duodeno-Jejunal, II=Interposicao Ileal, GVL=Gastrectomia Vertical Laparoscépica.

Ramos et al8., utilizaram o mecanismo do DD] em pacientes diabéticos com
IMC < 30 kg/m? e demonstraram resolucdo do DM2 em 90% dos 20 pacientes. No
periodo pré-operatério, os pacientes tinham um IMC médio de 27 kg/m?, e uma
duracdo maxima do diabetes de oito anos. Glicemia de jejum e hemoglobina glicada
eram de 171 mg/dl e 8,8% respectivamente, e diminuiram para 96,3 mg/dl e 6,8%
,seis meses apOs a cirurgia. Os pacientes apresentaram um aumento de 25% no
peptideo C ap6s o DDJ.

Um grupo de 69 pacientes diabéticos ndo obesos foi submetido a interposicao
ileal laparoscopica associada a gastrectomia vertical e seguidos por De Paula et al®.
O IMC médio pré-operatorio foi de 25,7 + 1,9 kg/m?, sendo que 56,5% dos pacientes
utilizavam apenas hipoglicemiantes orais, 7,5% apenas insulina, e 36% ambos. Cinco
pacientes (7,3%) tiveram complicagdes precoces graves, e ndo houve mortalidade. O
seguimento médio foi de 21,7 meses, ap6s o qual 95,7% dos pacientes alcancaram
controle glicémico adequado sem medicagdes hipoglicemiantes, e o HbAlc médio
diminuiu de 8,7 £ 2,1% para 5,9 £ 0,9%. A remissdo foi mais freqliente em pacientes
com menos de 5 anos de historia de DM2, e para aqueles em uso pré-operatério de
agentes orais. E importante perceber que o controle glicémico ndo foi relacionado a

quantidade de peso perdido. O IMC pés-operatério médio foi de 21,8 + 4,1 kg/m?,
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doze pacientes (17,4%) chegaram a baixo peso, e a albumina sérica era normal em

todos os pacientes, sem desnutricao detectada.

2.3 Reganho de peso e recidiva do diabetes

H4 muitas publicagdes sobre cirurgia bariatrica e seus efeitos sobre o diabetes,
mas os dados de seguimento em longo prazo ainda sdo limitados, deixando ndo
respondidas questdes sobre a real remissdo pés-operatéria do diabetes ou se a
doenca ressurgira apdés um periodo sob controle. Em nosso conhecimento atual,
apenas dois estudos foram publicados reportando especificamente dados de
seguimento em longo prazo, taxas de retorno do diabetes ou analise dos possiveis
fatores associados com remissao duradoura”071.

Foi realizada uma busca simples no PubMed utilizando a seguinte estratégia
de busca: (“bariatric surgery” OR “gastric bypass”) AND “diabetes” AND “follow-
up studies”, limitando para estudos em humanos. Nosso objetivo foi incluir artigos
que reportam e analisam taxas de recorréncia e de piora em pacientes diabéticos que
haviam atingido remissao apos cirurgia bariatrica, em seguimento de longo prazo,
independente do IMC pré-operatério. A busca resultou em 148 artigos, e ap0s leitura
dos titulos e resumos, 142 foram excluidos. Os seis restantes tiveram seus textos
completos buscados, com quatro deles sendo excluidos apds leitura integral por ndo
reportarem recorréncia ou piora do diabetes. Os dois artigos incluidos serdo

analisados no presente estudo (Figura 3).



e
e
e~

19

g

Diabetes mellitus tipo 2 e reganho de peso tardio em obesos submetidos a DGYR Lins DC

Busca dos artigos (Pubmed)
(n =148)

Excluidos por titulo e
resumo (n = 142)

A\ 4

A 4

Potencialmente elegiveis (n =

6)

Excluidos ap6s leitura
integral (n = 4): ndo
analisaram possivel

recorréncia ou piora do
diabetes

A 4

Artigos incluidos (n = 2)

T

DiGiorgi et al., 70 Chikunguwo et al.,”!
2010 2010

Figura 3 - Fluxograma de busca em base de dados e processo de selecdo de estudos sobre
reganho de peso e recorréncia do diabetes

Di Giorgi et al0., realizaram um estudo retrospectivo de 42 pacientes pos
DGYR com um seguimento de pelo menos 3 anos, analisando perda de peso e status
do DM2. O IMC médio pré-operatoério era de 51,4 kg/m?, 54% utilizavam medicacoes
orais e 35% insulina. Dentro dos primeiros seis meses da cirurgia, todos os pacientes
tiveram melhoria no DM2, com 64% atingindo resolu¢do completa. No entanto, 22%
dos pacientes falharam em atingir perda de peso adequada, e o grupo inteirou
reganhou uma média de 21% do peso que havia perdido. Dos pacientes com
resolucao inicial do DM2 ap6s a cirurgia, ocorreu recorréncia em 26%. Dos pacientes
com apenas melhora inicial do DM2 apés o DGYR, 20% pioraram com o passar do
tempo. Aqueles com recorréncia ou piora do diabetes tinham um IMC pré-operatério

menor quando comparados com aqueles nos quais o DM2 permaneceu em remissao
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ou com alguma melhora (47,9 versus 52,5 kg/m?). O pico de perda de excesso de
peso foi menor e a taxa de falha e porcentagem de reganho de peso perdido foram

maiores para aqueles em que ocorreu recorréncia ou piora do DM2 apesar do IMC

inicial menor (Tabela 4).

Quadro 4: Estudos reportando seguimento a longo prazo e anélise da recorréncia do diabetes.

Autor n Cirurgia Segui- IMC Pré- % Reganho Recorréncia Controle
mento op. Remissao de peso do diabetes glicémico
(média+ inicial do apos adequado apds
DP) DM2 seguimento seguimento
DiGiorgi®® 42 > 3anos 51,4+8,7 64 % 21% 26% -
DGYR reganho de
peso
perdido
Chikunguwo 177 5-16 50,2 +8,1 88,7% = 43,3% -
w anos
Araujo”™ 15 512+64 100% - 80%
35 648 428453 0% - 86,7%
(controle) meses

Chikunguwo et al”l., estudaram retrospectivamente 177 pacientes com DM2
que haviam sido submetidos a DGYR de 1993 a 2003. Destes, 30 eram homens (17%)
e 147 eram mulheres (83%). O seguimento variou de 5 a 16 anos, com uma média de
8.6 anos. Dos 177 pacientes, 157 (88,7%) alcangaram remissao completa do DM2 em
algum ponto no curso pds-operatério. A diferenca no percentual de perda de excesso
de peso entre aqueles que atingiram remissdo e aqueles que ndo atingiram foi
significante. Dos 157 pacientes com remissdo inicial do DM2, 68 (43,4%)
subsequentemente desenvolveram recorréncia do DM2, o que foi correlacionado com
um reganho do peso perdido. A remissdo duradoura foi bem correlacionada com o
tipo de tratamento do DM2 utilizado no periodo pré-operatério. Dos 76 pacientes
que utilizavam hipoglicemiantes orais e chegaram a remissdo, apenas 26 (34,3%)
apresentaram recorréncia, e dos 47 pacientes que utilizavam insulina e alcancaram
remissao, houve recorréncia em 34 (72%). A remissao do DM2 foi mais duradoura em
homens (80%) do que em mulheres (52,3%), e pacientes mais velhos apresentaram
remissao menos duradoura. A andlise mostrou que o percentual de perda de peso,

género, idade e severidade do diabetes foram fatores preditores independentes da



R 21

Diabetes mellitus tipo 2 e reganho de peso tardio em obesos submetidos a DGYR Lins DC

recorréncia do DM2. Os preditores mais fortes foram estadgio da doenga (controle
com medicagdes orais versus controle com insulina) e género feminino.

No primeiro estudo descrito, por Di Giorgi et al”0.,, IMC mais baixo foi
considerado como um preditor de recorréncia do diabetes. Isto reforca o fato que
pacientes que desenvolvem diabetes em um IMC mais baixo tem uma forma mais
complicada da doenca, sendo entdo mais susceptiveis a recorréncia da doenca. Se
essa hipotese e é verdadeira, o tratamento cirtrgico do diabetes em pacientes com
IMC mais baixo pode ter resultado inferior do que aqueles que desenvolveram
diabetes em IMC maior.

Ambos estudos concluiram que o reganho de peso foi um fator que afetou
negativamente a remissao sustentavel do diabetes. Ndo é claro se a recorréncia do
diabetes ocorre por causa do reganho de peso em si ou por causa da ingestdo calérica
aumentada que geralmente esta associada’0’l. No estudo por Chikunguwo et al”l.
houve excecdes; alguns pacientes ndo alcancaram remissao do diabetes apesar de um
grande percentual de perda de excesso de peso. Seus resultados sugerem que talvez a
remissdo precoce do DM2 que é independente da perda de peso, seja mediada
através de um mecanismo diferente do que aquele que atua na remissdo em longo
prazo.

Também relatado em ambos os estudos foi o fato de que pacientes que
utilizavam apenas medicagdes orais no periodo pré-operatério apresentaram uma
melhor taxa e duragdo da remissdo do que pacientes que utilizavam insulina. Tal fato
indica que a intervencdo na diabetes precocemente seria mais benéfica, e a
necessidade de terapia insulinica poderia identificar aqueles pacientes nos quais a
perda de peso seria insuficiente para compensar a capacidade secretéria de insulina
diminuida”071.

Um grupo de 45 pacientes, de nossa instituicdo, todos diabéticos e obesos
(obesidade grau II ou III), foram submetidos a DGYR. Os pacientes foram analisados
retrospectivamente e prospectivamente. Todos perderam peso e alcangaram um IMC
menor que 35 kg/m?, mas em algum ponto do tempo de seguimento, houve reganho

de peso em uma parte da amostra. O grupo foi entdo dividido em um grupo controle
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com pacientes que mantiveram perda de peso (30 pacientes) e um grupo com

reganho de peso (15 pacientes) (Quadro 5)72.

Quadro 5: Média e desvio padrao (DP) de idade, IMC, tempo de seguimento, avaliacdo da
hemoglobina glicada, glicemia controlada e remissao do diabetes.

Grupo
Reganho de peso Controle
(n=15) (n=30)
Variavel Tempo de avaliagdo Média = DP Média + DP
e diferencas
Idade 4547 +12,34 44,77 +11,80
IMC (kg/m?) Pré-operatorio 51,18 + 6,39 42,86 + 5,36
Pés-operatoério 1 32,52 +1,62 25,30 £ 2,49
Pés-operatoério 2 39,33 +£5,49 26,90 + 2,20
Seguimento Pés-operatoério 1 17,60 £ 5,77 21,10 £10,99
Pés-operatoério 2 64,80 + 22,59 48,80 + 13,35
n (%) n (%)
HbA;. Pés-operatério 2 12 (80,0) 26 (86,7)
controlada
Glicemia Pré-operatério 4 (26,7) 10 (33,3)
controlada Pés-operatério 1 13 (86,7) 28 (93,3)
Pés-operatério 2 13 (86,7) 26 (86,7)
Remissao Pés-operatério 2 11 (73,3) 24 (80,0)
completa do
DMT2
Completa + Pés-operatorio 2 11 (73,3) 25 (83,3)

Parcial Remissao

do DMT2

O controle glicémico foi analisado em ambos os grupos e ndo houve diferenca
significativa na glicemia de jejum, teste de tolerancia oral a glicose, hemoglobina
glicada e resolucao do diabetes. A remissao completa do diabetes foi alcancada em
73,3% dos pacientes no grupo do reganho de peso e em 80% dos pacientes do grupo

controle (p>0,05). O estudo concluiu que reganho de peso ndo influencia
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significativamente a resolucdo do DM2 apés o DGYR em um seguimento médio de
64,8 meses, pacientes com ou sem reganho de peso tiveram uma taxa de recorréncia
do diabetes similar. No entanto, a amostra é pequena devendo ser aumentada bem
como o periodo de seguimento??.

Os artigos acima apresentam limitagdo ao relatar o correto diagnostico do
DM2. Ha uma chance de que alguns desses pacientes, especialmente os com IMC
mais baixo, foram mal diagnosticados com DM2, quando na verdade eram
portadores de diabetes tipo 1, o que leva a pior resposta a cirurgia metabolica,
gerando um viés. Também, ndo é certo se os pacientes envolvidos nas diferentes
pesquisas estdo em um estagio similar da doenga, e tal falta de homogeneidade entre

os estudos gera uma dificuldade em analisar e comparar resultados”0-72.

2.4 Proteina C reativa ultrassensivel (PCR)

A PCR é produzida pelo figado em resposta as citocinas, como a interleucina 6
(IL-6), possui meia vida plasmaética curta e é responsavel por amplificar a resposta
imune. Isto aumenta a lesdo tecidual e participa na ativacdo do sistema
complemento. O nivel sérico pode refletir o grau de resposta inflamatéria oculta e ser
uma medida ttil para lesdo imune tecidual 7374,

A determinac¢do da PCR é mais sensivel, avaliando uma resposta rapida por
uma medida direta. Reflete, também, a extensao do processo inflamatério ou da
atividade clinica, principalmente em infec¢des bacterianas (e ndo virais), reacdes de
hipersensibilidade, isquemia e necrose tecidual. Podem-se encontrar valores
discretamente elevados em obesidade, tabagismo, diabetes, uremia, hipertensao
arterial, inatividade fisica, uso de anticoncepcionais orais, distarbios do sono, alcool,
fadiga cronica, depressdo, envelhecimento, doenca periodontal, entre outras
situacoes. E também um marcador de aterosclerose, sendo um preditor de infarto do
miocdrdio, morte stbita ou acidente vascular encefdlico e deve ter papel na
patogénese da aterogénese. A metodologia amplamente utilizada é a
imunonefelometria, que permite a liberacao de resultados quantitativos, facilitando a

interpretacgao clinica e permitindo o acompanhamento laboratorial de cada caso”>77.
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A PCR também é importante como marcador de ativacao endotelial e indutor
de lesdo vascular relacionada a inflamagdo, em especial em placas de ateroma. Pode
ser utilizada como preditor de coronariopatias (angina e infarto do miocardio), por
acelerar o processo de aterosclerose. A denominacdo de PCR hipersensivel, ou
ultrassensivel, diz respeito a métodos que possam detectar valores mais baixos
(menor do que o percentil 97,5) do que os limites dos métodos usuais (menor do que
percentil 90), ou seja, exames mais sensiveis, que ja identifiquem alteracGes
inflamatérias em pacientes aparentemente saudédveis ou com fatores de risco
conhecidos e permitam estimar o risco cardiovascular”s.

Diversos estudos evidenciam a associacdo entre o acaimulo de tecido adiposo
e o aumento dos niveis de PCR, reconhecendo este tecido como um 6rgdo
metabolicamente ativo, que pode gerar um estado de inflamacdo cronica de baixa
intensidade”.

Dados da literatura sugerem uma participacdo direta da PCR no inicio ou na
progressao da lesao aterosclerética. A PCR é um potente estimulador da producao de
fator tissular por macréfagos, ativa o sistema do complemento in vivo, liga-se as
lipoproteinas, como LDL e VLDL, facilitando sua agregacdo. Além disso, a PCR é
expressa por mondcitos, acumulando-se nas lesdes ateroscleréticas incipientes na
aorta e coronarias humanas®.

Como é sabido, o tratamento de varios componentes do agrupamento de
fatores de risco denominado sindrome metabdlica (adiposidade, dislipidemia e
hipertensdo arterial) tem efeitos benéficos em termos de prevencao do diabetes tipo 2
e da doenca cardiovascular. Portanto, se um processo inflamatério croénico,
subclinico, representa outra faceta da sindrome metabolica, ha vérias evidéncias
sugerindo que o tecido adiposo visceral constitui um estado inflamatério cronico de

baixa intensidade8!.
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2.5 Obesidade, diabetes, inflamacdo, PCR e cirurgia bariatrica

O DM2 é uma desordem enddcrina complexa na qual a resisténcia insulinica
no figado e nos musculos assim como a faléncia da célula beta pancreatica representa
a base fisiopatolégica da doenca. Além disso, as células gordurosas (lipdlise
acelerada), o trato gastrointestinal (deficiéncia ou resisténcia as incretinas), células
alfa pancreéticas (aumento do glucagon) e cérebro (resisténcia insulinica cerebral)
tém um importante papel no surgimento do DM28%2,

O DM2 esta diretamente relacionado a obesidade e ao depésito de gordura
abdominal e ectépica. Estes tecidos adiposos estao implicados na resisténcia
insulinica periférica e hepatica, a uma inflamacao sistémica e uma lipotoxicidade das
células beta do pancreas®3. Este tecido adiposo nos individuos obesos é responsavel
pela producao e secregdo de varias moléculas inflamatdrias: fator de necrose tumoral,
interleucina-6 e inibidor 1 do ativador do plasminogénio®.

Alguns estudos indicam que a inflamagdo cronica de baixo grau esta
envolvida na fisopatogénese do DM2. Estudos prospectivos demonstram que
individuos que apresentam o DM2 no acompanhamento apresentam titulos mais
altos de marcadores inflamatérios que os controles. Um estudo demonstrou uma
forte associacdo etiopatogéncia entre a PCR e o diagnéstico do DM2, tanto em
homens quanto em mulheres®. A perda de peso melhora o perfil inflamatério pela
diminui¢do das substancias inflamatoérias como: IL-6, PCR e TNF-alfa®e.

A cirurgia baridtrica através da perda de peso tem demonstrado um efeito
benéfico nestas citoquinas inflamatérias e nos marcadores de atividade inflamatoria.
Os niveis séricos da PCR diminuem em média 65% no pds-operatério?”. A
diminui¢do na concentragdo sérica da PCR parece ter uma relacdo direta com a
quantidade de peso perdida no pds-operatdrio®s.

A PCR é uma proteina de fase aguda com uma meia vida de 19 horas®. O
aumento sérico da PCR em procedimentos cirtargicos pode estar associado a infecgao,
inflamacdo, trauma e necrose tecidual®®. O aumento da PCR pode ser visto mais
precocemente do que outros marcadores ndo especificos como febre e leucocitose,

diminuindo rapidamente tambem com a resolugao da inflamagao. A PCR tem sido
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utilizada como um marcador para detectar resposta inflamatdria mais precocemente,
para monitorizar atividade da doenca e resposta ao tratamento em doencas que a
PCR estad aumentada’’.

A maioria dos protocolos cirtrgicos nao inclui a PCR como um exame til a
ser solicitado no pré-operatério de cirurgias eletivas??. Entretanto alguns estudos
comecam a demonstrar em algumas especialidades cirtirgicas que a mensuragao da
PCR no pré-operatorio imediato e no pés-operatorio podem ajudar a prevenir ou
identificar complicacdes cirtrgicas®.

Ortega et al*., no acompanhamento de 133 pacientes demonstrou que a PCR
teve importancia no diagndstico precoce de vazamento de anastomose intestinal e
complicacdes infecciosas apresentando uma sensibilidade de 81,8% e um valor
preditivo negativo de 95,8%.

No transplante simultdneo de pancreas e rim, esta proteina foi utilizada como
um parametro para predizer complicagdes do transplante®®. Em cirurgias de bypass
vascular de membro inferior, niveis séricos de PCR pré-operatério maior que 5
mg/dl foi associado a um risco de 60% vs 32% de complicacdes pods-operatorias,

quando comparadas ao grupo com PCR menor que 5mg/dL%.
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3.1 Local e populagao do estudo

No periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2010, foram avaliados 107
pacientes com DM2, submetidos a derivagdo gastrica em Y de Roux, no Servico de
Cirurgia Geral do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(SCG - HC - UFPE) e acompanhados por 4,4 anos.

Do grupo acima, 107 pacientes com DM2 foram comparados a um grupo
controle de obesos submetidos a DGYR sem DM2 de 102 pacientes em relacdo ao

perfil inflamatorio e lipidico (PCR, colesterol e triglicerideos) no pré-operatorio.

3.2 Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo e descritivo em uma populacdo de
portadores de Diabetes mellitus tipo 2 com obesidade grau II e III submetidos ao
DGYR.

Apbs a observacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram coletados
dados dos prontuarios médicos, referentes ao pré e pés-operatorio, considerando o
maior periodo de seguimento possivel.

Os pacientes foram selecionados através de consultas realizadas no
ambulatério do SCG, onde era realizada uma avaliagdo pré-operatéria, incluindo
anamnese, exame clinico e solicitagdo de exames, além da avaliacdo dos seguintes
especialistas: endocrinologista, pneumologista, cardiologista, psicélogo e/ou
psiquiatra, nutricionista e enfermeira. Os seguintes exames foram realizados:
hematologia, bioquimica, dosagens hormonais, ultra-sonografia de abdome e

endoscopia digestiva alta.
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3.3 Critérios de selecao

3.3.1 Critérios de inclusao

% Faixa etdria entre 18 e 65 anos de ambos os géneros;

% Portadores de Diabetes mellitus tipo 2, diagnosticados e acompanhados por
um endocrinologista;

% Niveis glicémicos ndo controlados com o tratamento clinico conforme a
ADA;

% Obesidade grau I e III - (IMC acima de 35 kg/m?);

% Pacientes submetidos a DGYR.

3.3.2 Critérios de exclusao

% Prontuario médico incompleto;

» Obesidade de causas secundérias;

% Doencas psiquiatricas descompensadas ou ndo passiveis de controle;
% Alcoolismo e uso de drogas;

% Doencas relacionadas associadas a um alto risco cirtargico;

% Tempo de seguimento pés-operatério menor do que trés meses.

3.4 Caracteristica da amostra

No pré-operatoério, o grupo foi constituido por 33 homens e 74 mulheres, com
uma média de idade de 42,5 anos. Em média, o peso foi de 117,6 kg e o IMC de 43,6
kg/m?2. Em relacdo ao tratamento da diabetes, 66 pacientes nao usavam medicacao
realizavam apenas dieta, 31 usavam hipoglicemiante oral e 10 aplicavam insulina. O
tempo de DM2 em média era de 4,4 anos e 49,5% dos individuos desconheciam o
diagnéstico de DM2.

Nesta casuistica, 81,3% eram portadores de hipertensdo arterial sistémica
(HAS), 49,5% de dislipidemias e 74,8% de esteatose hepatica e 88,8% pacientes

apresentavam SM no pré-operatorio.



e
e
e~

g

29

Diabetes mellitus tipo 2 e reganho de peso tardio em obesos submetidos a DGYR Lins DC

3.5 Procedimentos

3.5.1 Avaliacao diagnéstica e exames laboratoriais

O diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 seguiu os critérios estabelecidos pela
Associacdo Americana de Diabetes (ADA) que consiste em duas glicemias de jejum
maior ou igual a 126 mg/dl. Os individuos com historia de DM2 e que usavam
medicacao hipoglicemiante também eram considerados diabéticos apesar da glicemia
normal®7%8,

A gravidade do diabetes foi classificada de acordo com o tipo de tratamento
utilizado para o controle metabdlico da doenca. A classificagdo incluia 3 grupos: um
que desconhecia ou que controlava a doenca apenas com dieta, um que controlava
com hipoglicemiantes orais e outro que fazia uso de insulina.

Para diagnéstico de sindrome metabdlica (SM), foi utilizada a definicao
modificada do National Cholesterol Education Program's Adult Treatment Panel 11
(NCEP-ATP III), a qual consiste na presenca de pelo menos trés dos seguintes fatores:
obesidade (caracterizada pela obesidade abdominal), dislipidemia (alto nivel de
triglicerideo ou baixo nivel de HDL), hipertensao arterial e hiperglicemia de jejum ou
DM2%.

Para realizagdo dos exames bioquimicos no soro, foram coletadas amostras de
sangue (20 ml) em veia periférica, com puncao tnica, obtidas pela manha na véspera
da cirurgia, ap6s periodo de repouso e jejum superior a oito horas. A avaliacdo
laboratorial constou dos seguintes exames: glicemia jejum, colesterol total (CT) e suas
fracdes, triglicerideos e proteina C reativa.

A proteina C reativa ultrassensivel foi dosada no pré-operatério pela técnica
da imunoturbidimetria, baseada na reagdo de imunoprecipitagdo. Estes ensaios
foram realizados no aparelho Cobas Integra, automaético, com a utilizacdo de kit da
Roche Diagnostics Corporation (Mannheim, Alemanha).Valor de referéncia para
avaliacdo de processos inflamatoérios / infecciosos: > 5,00 mg/dl. Valor de referéncia
para avaliacdo de risco cardiovascular: risco baixo: < 1,00 mg/dl; risco moderado:
1,00 a 3,00mg/dl; risco alto: > 3,00 mg/dl. A determinacdo do colesterol total e

fracdes foram realizadas em soro com o conjunto diagnéstico ANALISA, cujo
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principio analitico é o método enzimatico colorimétrico, seguindo as instru¢des do
fabricante. Colesterol total (valor de referéncia) desejavel < 200mg/dl e triglicerideos

(valor de referencia) desejavel: < 150mg/dl.

3.5.2 Definicdo de termos para investigacao

% Remissdao do DM2 apés a DGYR.
v" Definida quando o paciente encontra-se com glicemia de jejum menor que
130mg/dL e HbA1ic menor que 7,0%, sem uso de medicacdes para o DM2.
Isto é o parametro adotado como meta para controle glicémico pela
ADA97.98.
% Complicacoes cirargicas apés a DGYR
v" Definidas como eventos relacionados ao ato cirdargico até 30 dias de pds-
operatério como: vazamento de anastomose, infeccdo do sitio cirtrgico
(infeccdo superficial, profunda ou de 6rgdos e espacos como peritonite ou
abscesso cavitario), seroma de ferida operatéria, estenose da anastomose,
tromboembolismo pulmonar, trombose venosa profunda, infarto agudo do
miocardio, evisceracdo, sangramento gastrointestinal, pancreatite,
reoperacao e morte;
v" O reganho de peso importante no pds-operatdrio foi considerado quando

ocorreu aumento ponderal com IMC acima de 35 kg/m?2.

3.5.3 Técnica cirtrgica

Os critérios utilizados para indicacdo cirargica foram baseados nas
determinacdes do National Institutes of Health Consensus Developement Panel on
Gastrointestinal Surgery for Severity Obesity, que incluem IMC maior que 40 kg/m? ou
IMC maior que 35 com comorbidade gravel®.

Os pacientes foram submetidos a DGYR por laparotomia, a cirurgia padrao
consistia nas seguintes etapas: confeccdo da bolsa géstrica com volume aproximado
de 50ml; seccdo e grampeamento do jejuno a aproximadamente 30cm do angulo de

Treitz para determinacdo da alca biliopancreatica. A alca alimentar media em torno
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de 1,5m a partir da anastomose gastrojejunal, sendo passada por via retrocolica e
retrogastrica.

Um anel de silicone medindo 7cm de comprimento foi empregado em 90
pacientes, que foi ajustado de acordo com a espessura do estdmago, e calibrado com
uma sonda de Fouchet. O anel foi colocado em torno de 2cm acima da anastomose
gastrojejunal. Os 17 pacientes restantes nao utilizaram esta protese. Todos os

pacientes foram operados de forma aberta.

3.6 Coleta e processamento dos dados

A aquisicao dos dados foi realizada a partir das informagdes contidas nos
prontuarios médicos dos pacientes selecionados, sendo utilizado um formulario
padrdo. Os dados complementares foram adquiridos através de consultas aos
pacientes. Todos os dados foram digitados em um banco de dados criado em

Microsoft Office Excel 2010.

3.7 Procedimentos analiticos

A andlise dos dados foi realizada pelo pesquisador e auxiliado por um
colaborador, utilizando o Programa Microsoft Office Excel e o Statistical Package for
the Social Sciences na versdao 15. Foi adotado o nivel de significancia de 5% para
todos os testes estatisticos.

Na analise dos dados foram utilizadas as técnicas de estatistica descritiva:
distribuicdes absolutas e percentuais e as medidas estatisticas: média, mediana e
desvio padrdo e foram utilizadas as técnicas de estatistica inferencial através dos
testes estatisticos: t-Student pareado, McNemar, t-Student com variancias iguais ou
desiguais, Qui-quadrado de Pearson ou o teste Exato de Fisher quando as condigdes
para utilizagdo do teste Qui-quadrado ndo foram verificadas e de Mann-Whitney

Ressalta-se que a verificacdo da hipétese de igualdade de varidncias foi
realizada através do teste F de Levene e que a escolha do teste de Mann-Whitney a

variabilidade elevada.
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3.8 Procedimentos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres
humanos do Centro de Ciéncias da Satde da Universidade Federal de Pernambuco
(CEP/CCS/UFPE), registrada e analisada de acordo com a Resolucao N.° 196/96 do
Conselho Nacional de Satade, em 29 de julho de 2008 sob o CAAE ne 0124.0.172.000-
08 (Anexo 2).



RESULTADOS

Os 107 pacientes foram avaliados em média 4,04+1,4 anos apés a DGYR: o
grupo apresentava uma reducdo ponderal de 36 kg, com uma perda do excesso de

peso de 73%. O IMC diminuiu de 43,64+5,91 kg/m? para 30,2745,38 kg /m?.
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Grafico 1. Variagdo do IMC no pré e pds-operatoério.

No poés-operatério tardio, houve uma diminuigdo significativa no namero de
pacientes que utilizavam medicagdo para o controle da hipertensao arterial sistémica,

dislipidemia e sindrome metabdlica (Tabela 1).
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Tabela 1. Avaliacdao pré e pds-operatoria das variaveis: peso, IMC, GJ, insulina, SM, HAS e
dislipidemia.

Avaliacao
Pré-op. Pés-op.
Variavel Valor de p
e Peso: (Média = DP) 117,6 + 20,06 81,6 £17,5 p® <0,001*
e IMC: (Média + DP) 43,6 £5,91 30,27 £5,4 p® <0,001*
e GJ: (Média + DP) 148,2 + 59,5 89,13 +15,5 p® <0,001*
e Insulina: n (%) 10 (9,3) 3 (5,6) p@ = 0,008*
e SM:n (%) 95 (88,8) 6(5,7) p® <0,001*
e HAS: n (%) 87 (81,3) 14 (13,2) p® <0,001*
¢ Dislipidemia: n (%) 53 (49,5) 3(2,8) p® <0,001*

(*): Diferenca significativa a 5,0%.

(1): Através do teste t-Student Pareado.

(2): Através do teste McNemar.

IMC = indice de massa corpdrea; GJ = glicemia de jejum; SM = sindrome metabélica; HAS = hipertensao arterial sistémica.

A resolucao do DM2 ocorreu em 91,6% dos 107 pacientes acompanhados apds

a DGYR. Ocorreu uma diminui¢do na necessidade de medicagdo para o controle da
glicemia antes e ap6s a cirurgia (Grafico 2).

Os fatores preditivos da resolucdo do diabetes no pés-operatério foram:

tempo de diabetes, tipo de tratamento hipoglicemiante utilizado, uso de insulina e

perda de peso.
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Grafico 2. Percentagem de utilizagdo de hipoglicemiante oral e insulina
no pré e pds-operatério da DGYR.

O grupo que apresentou remissdao do DM2 tinha 3,4 + 4,8 anos de duracao da
doenca em comparagdo ao grupo que ndo entrou em remissdo, o qual tinha 8,2 + 8,0
anos de duracdo da doenca (p = 0, 016). A terapéutica utilizada pelo paciente
apresentou significincia na remissao do DM2 quando foram avaliados entre si os 3
tipos de tratamentos (p<0,001). O uso da insulina foi um fator preditivo negativo na
remissao do DM2 (p=0,037), porém o seu tempo de uso em anos ndo apresentou
significancia no controle metabdlico da doenca (p=0,56).

A variacdo do IMC entre o pré-operatério e o menor IMC apés a cirurgia em
estudo apresentou significancia estatistica na remissao do DM2 (16,3 kg/m? vs 12,0
kg/m?) (p=0,008).

A utilizagdo do anel, o reganho de peso e o tempo de uso da insulina ndo
tiveram influéncia na remissdo do DM2 no seguimento pds-operatério destes
pacientes. Dos 18 pacientes com reganho de peso importante, apenas 1 apresentou

recidiva do DM2, o qual usava insulina hé 10 anos e tinha a doenga ha 25 anos.
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Tabela 2 - Avaliagdo do DM2 poés-cirurgia segundo os dados do reganho de peso, diferenca

de IMC, Glicemia de jejum, tempo de insulina, tipo de tratamento e uso do anel.

DM2 (pé6s-operatorio)

Variavel Nao remissdo Remissao Grupo total Valor de p
(n=9) (n=98) (n=107)
e Reganho de peso: n (%)
Sim 1(5,6) 17 (94,4) 18 (100,0) p@ =1,000
Nao 8 (9,0) 81 (91,0) 89 (100,0)
o Diferenca do IMC (inicial-menor):
M= *
(Média + DP) 12,0£4,3 16,3+£4,5 1594+46 p®=0,008
o GJ pré-cirurgia: (Média = DP) 182,40 + 38,4 144,02 + 60,6 1482+59,5 p®h=0,176
¢ Uso de insulina pré-cirurgia: n (%)
Sim 3 (30,0) 7 (70,0) 10 (100,0)  p@ =0,037*
Nao 6 (6,2) 91 (93,8) 97 (100,0)
e Tempo de insulina: (Média + DP) 55+64 1,8+0,8 2,7+3,0 p® =0,562
e Tempo diabetes: Média + DP
@ =
(Mediana) 6 8,3 £8,0 (5,00) 346+49(2.00) 44+58(2,000 p®=0,016
e Tipo de tratamento: n (%)
Dieta - 66 (100,0) 66 (100,0)  p® <0,001*
Hipoglicemiante oral 6 (19,4) 25 (80,6) 31 (100,0)
Insulina 3 (30,0) 7 (70,0) 10 (100,0)
 Uso de anel: n (%)
Sim 7(7,8) 83 (92,2) 90 (100,0) p®@ =0,632
Nao 2 (11,8) 15 (88,2) 17 (100,0)

*): Diferenca significativa a 5,0%.

): Através do teste t-Student com varidncias iguais.

): Através do teste Exato de Fisher.

): Através do teste t-Student com variancias desiguais.

(

1
2
€
(4): Através do teste de Mann-Whitney.
©

): Apresentacdo da mediana foi devido a variabilidade elevada (DP > média).

Os pacientes submetidos a DGY foram divididos em dois grupos no pré-

operatorio: obesos grau II e III com diabetes tipo 2 e obesos grau II e III sem DM2. Os

pacientes no pré-operatério apresentaram perfil lipidico e padrdo inflamatério

semelhantes (Tabela 3).
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Tabela 3 - Comparagdo dos grupos diabéticos e ndo diabéticos no pré-opratoério.

Diabetes (pré-operatorio)

Variaveis Estatisticas Sim Nao Valor de p
e Colesterol total Média 208,1 200,9 p®=10,249
Desvio 42,5 37,2
padrdo
o Triglicerideos Média 184,7 160,6 p®=10,135
Desvio 94,8 100,2
padrdo
¢ PCR Meédia 39 3,6 p®=10,640
Desvio 0,6 0,4
padrao

Os pacientes estudados no pés-operatério foram divididos em 2 grupos de

acordo com a presenca ou ndo de complicagdes cirdrgicas, que ocorreram em 7

pacientes conforme a descricdo a seguir: embolia pulmonar, melena, 2 vazamentos de

sutura, pancreatite, hemorragia digestiva alta e infeccdo de sitio cirurgico.Nao houve

mortalidade no grupo estudado. Este grupo apresentava proteina C reativa

significativamente mais alta que o grupo sem complicacoes (p=0,016) (Gréfico 3).

mg/dl
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B Com complicagées

Grafico 3 - PCR pré-operatoéria vs complicagdes cirtrgicas.

B Sem complicacées



39

Diabetes mellitus tipo 2 e reganho de peso tardio em obesos submetidos a DGYR

Lins DC

O grupo que apresentou complicagdes foi seguido e comparado ao grupo que

nao apresentou complicacdes e avaliado de acordo com a percentagem de perda de

peso com 3, 6 meses e 1 ano (Tabela 7).

Tabela 4 - Comparagdo da perda de peso nos grupos com complica¢des e sem complicagdes.

Complicacdes
Sim Nio
Variaveis Estatisticas Valor de p
o IMC(kg/m?) Média 411 41,2 p®=0,786
Desvio padrao 4.8 4,7
e Percentagem de perda  Média 18,7 17,8 p® =0,340
de peso com 3 meses(%)
Desvio padrao 2,3 3,2
e Percentagem de perda ~ Média 25,7 25,2 p®=0,777
de peso com 6 meses(%)
Desvio padrao 2,2 49
e Percentagem de perda Média 33,4 33,8 p®=0,758
de peso com 12
meses(%)
Desvio padrao 6,9 5,8

(1): Através do teste de Mann-Whitney.

O reganho de peso em relacdo ao menor IMC foi de 8,5 %, no seguimento pos-

operatério de 4 anos, em média. Utilizando o parametro de reganho de peso

importante quando o IMC apés a DGYR estivesse acima de 35 kg/m? apenas 18

pacientes apresentavam esta recidiva ponderal. A utilizacdo do anel teve influencia

no reganho de peso a longo prazo. O grupo que utilizou anel teve menor reganho de

peso importante quando comparado ao grupo sem anel (p=0,001)(tabela 5).
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Tabela 5 - Avaliacdo do reganho de peso segundo o tempo de DM2, uso de insulina, tipo de

tratamento e uso de anel.

Reganho de peso

Variavel Sim Nio Grupo Total Valor de p
(n=18) (n=289) (n=107)
e Tempo de DM2: (Média + DP) 35+6,8 46+5,5 44+58 p® =0,556
¢ Uso de insulina: n (%)
Sim 3 (30,0) 7 (70,0) 10 (100,0) p® =0,367
Nao 15 (15,5) 82 (84,5) 97 (100,0)
¢ Tipo de tratamento: n (%)
Dieta 8 (12,1) 58 (87,9) 66 (100,0) p® =0,221
Hipoglicemiante oral 7 (22,6) 24 (77 4) 31 (100,0)
Insulina 3 (30,0 7 (70,0) 10 (100,0)
¢ Uso de anel: n (%)
Sim 10 (11,1) 80 (88,9) 90 (100,0) p® =0,001*
Nao 8 (47,1) 9 (52,9) 17 (100,0)

(*): Diferenca significativa a 5,0%.

(1): Através do teste t-Student com variancias iguais.

(2): Através do teste Exato de Fisher.
(3): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.
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5.1 Discussao da metodologia

O desenho em analise pode ter como possiveis desvantagens a confianca dos
dados registrados nos prontuarios médicos. Assim, para que ndo houvesse
inconsisténcia na confiabilidade, foram revisados em mais de uma ocasido para a
deteccdo de incongruéncias ou auséncia de informagdes. Nao sendo suficiente para
elucidar davidas, recorria-se pessoalmente aos pacientes, através de consultas.

Estudo retrospectivo ndo é conveniente para condi¢des em que o diagndstico
é impreciso. O presente trabalho ndo se enquadra nesta situagdo, pois os parametros
clinicos e laboratoriais sdo estabelecidos por sociedades de cirurgia e endocrinologia,
quanto ao seu diagnostico, sendo confirmados por um especialista.

Este modelo apresenta as seguintes vantagens: baixo custo, curta duracao,
possibilidade de repeticao, inclusive na mesma amostra, que pode ser utilizada como
contra prova dos resultados, além de servir como base para o desenvolvimento de
futuros estudos prospectivos e randomizados, que necessitem de informacgdes

precedentes.

5.2 Discussao dos resultados

A avaliacdo dos resultados deve incluir a identificagdo pré-operatéria dos
fatores preditivos na resolugdo do DM2. Assim, é possivel se determinar o perfil
clinico do paciente que apresentard maior beneficio da cirurgia para se obter
adequado controle glicéemico. Os fatores preditivos encontrados para a remissao do
diabetes foram os seguintes: tempo de diagndstico de diabetes, tipo de tratamento
hipoglicemiante (insulina) e involu¢do ponderal. A remissao do DM2 foi de 91,6% no
poOs-operatorio, o que é considerado um adequado controle glicémico, visto que esta
populacdo teria dificuldade em obter este resultado sustentado a longo prazo,

empregando apenas o manejo clinico desta doenga!01-103,
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Pories et al demonstraram que esta remissao ocorreu em 82,9% dos pacientes
submetidos a DGYR ha 14 anos, em média®3. Buchwald et al#., evidenciaram uma
melhora ou resolucdo do DM2 em 86% dos pacientes no pés-operatodrio, utilizando
quatro técnicas cirargicas. Enquanto isso, o0 nosso grupo apresentou maior remissao
(91,6%), o que provavelmente foi decorrente da menor gravidade do DM2, visto que
61% dos pacientes apresentavam diagndstico recente. Além disso, 49,5% dos
pacientes desconheciam ser diabéticos indicando pouco tempo de doenca e o grupo
em tratamento apresentava em média 4,36 anos de DM2. Estes fatores sdo preditivos
de uma maior resolucdo da doenca pds-operatoria.

O tempo de diagnéstico do DM2 no pré-operatério, que foi em media 3,46
anos, teve importancia no controle glicémico apés a DGYR (p=0,016). Schauer et
all04, também demonstraram que os pacientes com menos de 5 anos de diagnéstico
de DM2, que foram submetidos a DGYR, tinham maior chance de remissao.

No presente estudo, a utilizacdo de insulina no pré-operatério influenciou de
maneira negativa na remissdao do DM2 apés a DGYR, porém o tempo de uso da
insulina nao teve influéncia. Torquati et all%.,, demonstraram que o nado uso de
insulina pré-operatoéria foi um importante fator na remissao da doenca apés a DGYR.
O maior tempo de DM2 e o uso de insulina demonstram uma maior gravidade da
doenca. Tem sido observado que no momento do diagndstico do diabetes, a fungao
das células beta estd preservada em apenas 50% e os resultados do UKPDS
evidenciaram que esta deterioracdo continua a ocorrer, independentemente do tipo
de tratamento empregado’%4.

Nove pacientes desta pesquisa ndo apresentaram resolucdo do DM2, sendo
identificados os seguintes aspectos: 5 pacientes tinham mais de 10 anos de doenga,
trés faziam uso de insulina e 1 utilizava a associacao de hipoglicemiantes, indicando
maior gravidade da doenga e perda da fungao pancreatica das células produtoras de
insulina. Em estudo de necropsia, Butler et al'%., demonstraram uma redugao de 40%
na massa das células beta em individuos com pré-diabetes e de 60% em diabéticos. O
estudo UKPDS demonstrou que apods seis anos de acompanhamento, 53% dos
pacientes diabéticos tratados com dieta e hipoglicemiante necessitavam da

combinagdo de insulina, o que demonstra na pratica a progressiva redugao de
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secrecdo de insulina pela célula beta com o passar dos anos, apesar do tratamento
medicamentoso!03.

No presente estudo, ndo houve diferenca nos niveis plasmaticos de PCR,
triglicerideos e colesterol total entre os diabéticos e os ndo diabéticos. McMillan
demonstrou que a PCR tem-se mostrado com maiores concentracdes em pacientes
diabéticos tipo 2 ou com intolerancia a glicose que em individuos controle!?”. No
nosso estudo pode ndo ter havido diferenga, pois os individuos sem diabetes eram
obesos apresentando uma grande atividade inflamatéria, risco cardiovascular
aumentado e uma maior chance de progressao para DM2.

A identificagdo de fatores associados com maior risco de complicacOes
cirargicas é importante para uma adequada selecdo de pacientes no pré-operatorio.
Portanto, a identificacdo de fatores de risco cirtirgico e a inclusdo destes em escalas
de estratificagdo de risco cirtrgico permitem uma melhora na qualidade do
tratamento cirargico.

Trabalhos recentes tém demonstrado que a mensuracio da PCR no pré-
operatério ou a curva de PCR tem importdncia na estratificagio de risco de
complicagdes cirtrgicas precoces. No presente estudo o valor da PCR no pré-
operatério acima de 3mg/dl demonstrou um aumento no risco de complicacdes
cirtrgicas no pés-operatério. Biancari e colaboradores utilizaram o valor de 1mg/dl
como ponto de corte em cirurgia cardiaca, mostrando um maior risco de morte por
causa cardiaca e baixo débito cardiaco no poés-operatério de revascularizacdo do
miocardiol®.

Fransen et al'®., demonstraram maior risco de infeccdo ap6s cirurgia cardiaca
em pacientes com valores de PCR aumentados no pré-operatério. Na cirurgia
vascular de bypass de membro inferior, pacientes com PCR >5 mg/dl imediatamente
antes da cirurgia tinham um maior risco de complicacdes vasculares no pos-
operatorio. No seguimento destes pacientes 60% (21/35) destes tiveram complicagdes
quando comparado com 32% (18/56) quando o PCR era menor que 5 mg/dl (p =
0,004.

No estudo atual, ocorreu reganho de peso importante em 18 pacientes no

seguimento de quatro anos, porém apenas 1 evoluiu com recidiva do DM2, o qual
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fazia uso de insulina ha 10 anos e tinha a doenga ha 25 anos. No pés-operatério, o
referido paciente reduziu a necessidade de insulina em 70% da dose utilizada
previamente. No estudo prospectivo controlado realizado por Sjostrom et al®., a
perda de peso diminuiu de 38% em 2 anos para 25% em 10 anos, no pdés-operatorio
de DGYR. A taxa de resolu¢do do DM2 diminuiu de 72% em 2 anos para 36% em 10
anos de pos-operatorio. Todavia, o investigador nado separa o resultado por tipo de
cirurgia, incluindo pacientes submetidos a cirurgia restritiva, mista e disabsortiva.
Isto resulta numa taxa de cura menor do que a esperada em longo prazo!ll.

Sugerman et al'2, demonstraram que os pacientes submetidos a DGYR
apresentaram uma diminui¢do do excesso de peso de 66% em 1 ano e manteve-se em
52% em 10 anos. A remissdao do DM2 foi estdvel por 8 anos, apesar do aumento
ponderal. Estes resultados apresentam dificuldade de interpretacao, pois houve uma
importante perda de seguimento.

No estudo atual, o uso do anel de silicone nao teve influéncia na remissao do
DM2, porém causou uma maior involugdo ponderal e menor reganho de peso
importante (IMC > 35 kg/m?). Arceo-Olaiz et al'’3.,, ndo mostraram diferenca na
perda de peso entre pacientes operados com ou sem anel de prolene, medindo 6,5cm
de circunferéncia. Os 60 pacientes estudados foram divididos em 2 grupos e nao
houve diferencga significativa na perda de peso, ap6s 24 meses de seguimento.

Bessler et all4,, compararam 90 pacientes superobesos (IMC > 50 kg/m?)
submetidos ao bypass gastrico com ou sem anel. Apds 6, 12 e 24 meses, ndo houve
diferenca na perda de peso entre os dois grupos, porém aos 36 meses de pOs-
operatdrio o grupo com anel alcangou melhor resultado (57,2% vs 73,4% de perda do
excesso de peso), com diferenca significante. Nao hd estudos prospectivos na
literatura comparando a utilizagdo ou ndo do anel e avaliacdo da remissdao do DM2.

Os componentes da SM sao responsaveis por uma substancial por¢do do risco
ateroscleroético nas doengas cardiovasculares. A amostra deste estudo mostrou que a
SM é um fendmeno reversivel na obesidade grau II e IIIl. No pré-operatério deste
estudo, 88,8% dos individuos apresentavam a SM e apés a cirurgia bariatrica apenas
5,7% apresentavam os critérios diagndsticos da SM. Recentemente, demonstrou-se a

importancia da cirurgia bariatrica na diminuicdo da mortalidade cardiovascular!!l.
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Pesquisadors demonstraram a reducdo de 56% na mortalidade por doenca
coronariana no pds-operatorio, em comparacao ao grupo controle!5116, A diminuigao
na mortalidade ocorreu em parte devido a resolugao parcial ou total da SM.

Além da perda de peso, os possiveis mecanismos que levam a melhora ou
remissdao da DM2 na DGYR estdo relacionados aos hormonios gastrointestinais. A
mudanga anatdmica do trato gastrointestinal através da derivacdo gastrica levaria a

uma melhora da sensibilidade insulinica e remissao do DM2117,

5.3 Consideragoes finais

O adequado controle glicémico no pés-operatério em pacientes com obesidade
grau II e III ja tem sido discutido na literatura. A partir deste estudo executado no
SCG - HC - UFPE, os autores sugerem a realiza¢cdo de pesquisa com randomizagdo
entre tratamento clinico e cirtargico de individuos com DM2 e obesidade grau I para
avaliar a seguranca do procedimento e diminuicdo da morbidade e mortalidade
cardiovascular.

Considerando os resultados do estudo atual, pode-se realizar um trabalho
prospectivo tentando demonstrar a modificagdo das incretinas nos diabéticos antes e
apds a cirurgia bariatrica, analisando diferentes niveis de IMC. Existe ainda a
possibilidade de criagdo de um escore de cura de DM2 com pontos utilizando os
parametros que apresentaram um maior indice de remissdao da doenca. A soma
destes pontos indicaria a probabilidade de resolucdo do DM2 a partir de variaveis
observadas no pré-operatério, o que poderia sugerir a perda de células beta do
pancreas destes individuos. Isto se associaria ao IMC, que é usado atualmente como
critério isolado na indicacdo cirtrgica da DGYR em diabéticos.

O marcador inflamatério PCR poderia ter um espago na rotina pré-operatoria
dos obesos grau II ou III que iriam se submeter a gastroplastia como um marcador de
risco de complicagdes no poés-operatério imediato ou fazer parte dos escores de
estratificacdo de risco cirargico. Estando a PCR acima dos valores de referéncia, a
cirurgia poderia ser adiada ou até suspensa até a normalizagdo desta proteina através

da perda de peso e melhor controle metabdlico.
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CONCLUSOES

Os resultados encontrados, segundo as condi¢des do trabalho, permitiram

concluir que a DGYR foi uma modalidade terapéutica segura e eficaz para a perda de

peso e controle glicémico nos obesos grau II e III com diabetes mellitus tipo 2

operados pelo grupo de cirurgia geral do HC-UFPE.

Especificamente conclui-se também:

1.

A DGYR diminuiu significativamente o peso com uma reducdo ponderal
de 36 kg, e uma perda do excesso de peso de 73% (p<0,001).
A DGYR foi estatisticamente efetiva na normalizacdo do controle glicémico
no DM2 no pés-operatorio tardio (p<0,001).
Quanto a remissdao ou ao controle glicémico do DM2 ap6s a DGYR:
4.1 O maior tempo de diagnéstico do DM2 interferiu significativamente
de forma negativa na remissao do DM2 (p=0,016).
4.2 O uso de insulina teve uma associagdo estatisticamente significativa
com uma menor remissao do DM2 no pés-operatério (p=0,037), porém
o tempo de uso desta ndo interferiu na remissdo do DM2 (p=0,56).
4.3 O maior percentual de perda do excesso de peso no pds-operatorio
interferiu positivamente na remissao do DM2 (p=0,008).
O reganho de peso ndo influenciou estatisticamente na remissao do DM2
no poés-operatoério (p=1,0).
O nivel elevado da PCR sérica no pré-operatério influenciou
estatisticamente no aumento de complicagdes no pds-operatdrio imediato
(p=0,016).
A presenca de complicagdes ndo influenciou na perda de peso no

seguimento de até 1 ano de evolugao.
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RESUMO

O insucesso do tratamento clinico do Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) aumentou o interesse
em cirurgia metabolica, sendo considerada uma alternativa promissora no controle de
diabéticos com ou sem obesidade. Todavia, ainda ndo ha seguimento em longo prazo para se
avaliar a duracdo da remisséo do DM2, cuja recidiva pode estar associada ao reganho de peso.
Objetivos: descrever os resultados de pacientes com DMT2 e IMC <30 e <35 kg/m?
submetidos aos seguintes tipos de cirurgia metabolica: interposicdo ileal e gastrectomia
vertical (11IGV), derivacdo gastrica em Y de Roux (DGYR), banda géstrica ajustavel, exclusdo
duodeno-jejunal, bypass duodenojejunal e IIGV. Avaliar a possivel ocorréncia de recidiva do
diabetes apds reganho de peso em longo prazo de cirurgia bariatrica.

Metodologia: foi realizada uma revisdo expositiva e historica da literatura sobre cirurgia
metabélica em pacientes com DMT2 e IMC <30 e <35 kg/m?, e uma reviso sistemética sobre
a associacdo entre recidiva do diabetes e reganho de peso ap0s cirurgia bariatrica. Apos
analise de 148 artigos publicados no Medline, até 2010, foram selecionados 3 estudos, com
269 pacientes submetidos a DGYR, com IMC pré-operatrio entre 37 e 60kg/m? com
seguimento de 3 a 16 anos. Conclusdes: dois estudos mostraram que o reganho de peso esta
associado a recidiva do DM2, enquanto o terceiro estudo ndo confirma este fato, na
comparagdo entre o grupo com e sem reganho. A cirurgia metabdlica vem apresentando
adequado controle do DMT2 em obesos grau I. Todavia, 0 grupo ndo obeso ainda aguarda

avaliacdo em longo prazo, considerando o risco de recidiva associado ao reganho de peso.

PALAVRAS-CHAVE

Cirurgia Bariatrica; Diabetes Mellitus Tipo 2; Recidiva; Reganho de Peso
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ABSTRACT

The poor success of Type 2 Diabetes Mellitus increased interest in metabolic surgery, which
has been considered a promising alternative for the control of obese or non-obese diabetics.
However, there is still no long-term follow up to evaluate the duration of T2DM remission,
and if weight regain would be associated to recurrence.

Objectives: to describe the results of diabetic patients with a BMI < 30 and < 35 kg/m?
submitted to the following types of metabolic surgery: ileal interposition and sleeve
gastrectomy, roux-en-y gastric bypass, adjustable gastric banding, duodeno-jejunal exclusion
and duodeno-jejunal bypass. To evaluate the possible relapse of diabetes after occurrence of
weight regain on long-term after bariatric surgery.

Metodology: an expositive and historical literature review about metabolic surgery in diabetic
patients with BMI < 30 and < 35 kg/m? was done, and also a systematic review on the
association between re-emergence of diabetes and weight regain after metabolic surgery.
After analysis of 148 published papers on Medline, published until 2010, 3 papers were
selected, with 269 patients who underwent Roux-en-y Gastric Bypass with a pre-operatory
BMI between 37 and 60 kg/m?, and a follow-up of 3 to 16 years.

Conclusions: two studies showed an association between weight regain and relapse of Type 2
Diabetes Mellitus, while the third study did not show this association, when comparing
groups with and without weight regain. Metabolic Surgery has shown adequate control of
Type 2 Diabetes Mellitus in class | obese subjects. However, the non-obese group still needs a
long-term evaluation, considering the risk of diabetes re-emergence when weight regain

happens.

KEYWORDS

Bariatric surgery; diabetes mellitus, type 2; recurrence; weight regain
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RESUMO

Introducéo: A obesidade e a diabetes mellitus tipo 2(DM2) séo frequentemente associadas a
um estado de inflamacéo cronica. O tecido adiposo € considerado um 6rgdo metabolicamente
ativo que pode gerar um estado de inflamacdo cronica de baixa intensidade. Objetivos:
Avaliar a correlacdo entre os niveis de PCR e o risco de complicacfes em obesos grau Il e 11l
no pos-operatério da derivacdo gastrica em Y de Roux. O objetivo secundario avaliar a
inflamacéo sistémica através da PCR e do perfil lipidico dos pacientes obesos grau Il e IlI
com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e sem DM2 no pré-operatorio. Métodos: Foram
analisados 209 pacientes sendo 107 diabéticos, submetidos a derivacdo gastrica em Y de
Roux, no Servico de Cirurgia Geral (SCG) do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE), no periodo de 2005 a 2010.0s pacientes foram divididos em
dois grupos: com complicac@es cirargicas no pds-operatério e sem complicacBes. A proteina
C reativa ultrassensivel foi mensurada pela técnica de imunonefelometria no pré-operatério de
todos os pacientes submetidos a gastroplastia. A determinacdo do colesterol total e fracGes foi
mensurado pelo método enzimatico colorimétrico. O paciente seria alocado no grupo de
complicages cirlrgicas se apresentasse uma complicacdo até 30 dias pds-operatérios.
Resultados: As complicagcbes no pds-operatdrio ocorreram em apenas 7 pacientes
(tromboembolismo pulmonar, fistula, 2 casos de vazamento de sutura, pancreatite,
evisceracdo e hemorragia digestiva alta). Quando comparado 0s dois grupos complicacfes X
sem complicacdes pos-operatdrias, houve significancia estatistica (7,2 mg/dl vs 3,7 mg/dI
p=0,016). Conclusbes: Os pacientes que apresentaram complicacBes no pds-operatorio da
gastroplastia com derivacdo em Y de Roux apresentavam uma PCR no periodo pré-operatério
mais elevada que o grupo sem complicacdes.

Descritores: Cirurgia bariatrica; Diabetes mellitus tipo 2; Obesidade; Derivacdo gastrica em Y
de Roux, Proteina C reativa e complicacgdes cirdrgicas.
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RESUMO

Introducéo: A obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) séo doengas relacionadas cujo
tratamento clinico ndo tem promovido um controle adequado. A cirurgia bariatrica tem
surgido como uma nova possibilidade de tratamento para o obeso com DM2. Obijetivos:
Avaliar o controle tardio dos diabéticos com obesidade grau Il e 11l submetidos a DGYR, 0
grau de resolucdo do DM2 a longo prazo, os fatores clinicos pré e pos-operatérios e o reganho
de peso que influenciaram na remissdo desta doenca. Métodos: Foram analisados 107
diabéticos submetidos & derivacdo gastrica em Y de Roux no periodo de 2005 a 2010,
provenientes do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco. Um anel de
silicone foi empregado em 90 pacientes e os 17 restantes ndo utilizaram a referida protese, Os
DM2 foram avaliados no pré-operatério — de acordo com tratamento clinico: dieta;
hipoglicemiante oral e insulina e no pds-operatorio — remissdo: considerado o com glicemia
de jejum menor que 130mg/dL, sem uso de hipoglicemiantes orais e/ou insulina e ndo
remissdo: considerado os que mantinham glicemia de jejum maior que 130mg/dL ou que
faziam uso de hipoglicemiantes orais ou insulina. Resultados: Comparando os dados pré e
pos-operatdrios, houve perda de 36 kg, diminuicdo de 73% do excesso de peso, remissdo do
DM2 em 91,6% dos pacientes, reducdo do uso de hipoglicemiante oral de 30% para 9% e
diminuicdo do uso de insulina de 5,6% para 2,8%. Os fatores clinicos preditivos da remissao
X ndo-remissdo do DM2 foram: tempo de diagnodstico do diabetes de 3,4 x 8,2 anos
(p=0,016), tipo de tratamento (p<0,001) e diminuicdo do IMC (43,7% x 33,5%) (p=0,026). O
reganho de peso, a utilizacdo do anel e o tempo de uso da insulina ndo apresentaram
significancia estatistica na remissdo do DM2. Conclusdes: A DGYR foi efetiva no controle do
DM2 em obesos grau Il e 111 a longo prazo e os fatores clinicos que influenciaram na remissdo
sdo: tempo de diagndstico, perda de peso e o tipo de tratamento do DM2. O reganho de peso,
a utilizacdo do anel de silicone e o tempo de uso da insulina ndo influenciaram na remisséo.

Descritores: Cirurgia bariatrica; Diabetes mellitus tipo 2; Obesidade; Derivacéo gastrica em Y
de Roux.
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