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IMPACTO DA DERIVACAO GASTRICA EM Y DE ROUX NA REMISSAO DO
DIABETES MELLITUS TIPO 2 EM DIFERENTES GRAUS DE OBESIDADE

RESUMO

Introducéo: A taxa de remissdo do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é alta em longo
prazo depois da derivacdo gastrica em Y de Roux (DGYR) em pacientes com indice
de massa corporal (IMC) > 35kg/m?. H4 apenas poucos estudos analisando pacientes
com IMC <35 kg/m? e a maioria deles sdo de paises orientais. O objetivo desse
estudo foi comparar a taxa de remissdo do DM2 em pacientes submetidos a DGYR
com IMC entre 30 e 35 kg/m? e com IMC >35 kg/m?. Métodos: Foram avaliados 30
diabéticos com IMC entre 30 e 35 kg/m? e 36 diabéticos com IMC > 35 kg/m?
submetidos a DGYR laparoscépica no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de
2014. Foram avaliados dados antropométricos e laboratoriais em seis meses, um e
dois anos apods o procedimento cirdrgico além dos resultados das dltimas avaliacbes
independente do tempo. Os critérios de remissdo completa (RC) de DM2 foram
glicemia de jejum (GJ) < 100 mg/dL e hemoglobina Alc (HbAlc) < 6,0% e, de
remissdo parcial, GJ <126 mg/dL e HbAlc <6,5% ambos sem medicacéo.
Secundariamente, foram analisados a taxa de melhora clinica significativa, o perfil
lipidico, remisséo da hipertenséo, perda de peso e morbidade cirdrgica. Resultados:
As taxas de RC foram baixas ndo havendo diferenca significativa entre pacientes com
IMC entre 30 e 35 kg/m? e com IMC > 35 kg/m?. Houve diferenca na taxa de remisséo
parcial. O tempo de DM2 antes da cirurgia e longo uso de insulina se associaram a
piores chances de remissao. Nao houve desnutricdo em nenhum dos grupos, porém
todos os componentes do grupo 1 apresentaram IMC fora da faixa de obesidade na
dltima avaliacdo, ao passo que no grupo 2 a prevaléncia de obesidade na ultima
avaliacdo foi de 86,11%. Nao houve diferenca significativa entre os grupos na
resolucdo de outras comorbidades ou morbidade cirdrgica. Conclusdes: Os
diferentes grupos de IMC pré-operatorio tiveram taxas de RC semelhantes. O grupo
com IMCs maiores teve maior frequéncia de remissdes parciais e prevaléncia de
obesidade depois da cirurgia. Nao houve diferenca em termos de controle de outras
comorbidades ou de morbidade cirargica.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 2. Derivacao gastrica. Obesidade Mérbida.
Morbidade. Cirurgia bariatrica



IMPACT OF ROUX-EN-Y GASTRIC BYPASS ON TYPE 2 DIABETES MELLITUS
REMISSION RATE ON DIFFERENT OBESITY GRADES

ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) remission rate is high in the long term
after Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) in patients with body mass index (BMI)> 35 kg
/ m?. Only a few studies analyzing patients with BMI <35 kg / m? and most of them are
from Eastern countries. The objective of this study was to compare the T2DM
remission rate in patients undergoing RYGB with BMI between 30 and 35 kg / m? and
with BMI> 35 kg / m?. Methods: We reviewed the cases of 30 diabetic patients with
BMI between 30 and 35 kg / m? and 36 diabetic patients with BMI> 35 kg / m?
undergoing laparoscopic RYGB from January 2006 to December 2014. We evaluated
anthropometric data and laboratory at 6 months, 1 and 2 years after surgical procedure
and the results of the last evaluation independent of time follow-up. Primary T2DM
remission criteria were fasting plasma glucose (FPG) <100 mg / dL and hemoglobin
Alc (HbAlc) <6.0% and partial remission were defined as FPG <126 and HbAlc
<6.5%, both without medication use. Secondly, were also analyzed significant clinical
improvement, lipid profile, hypertension remission rate, weight loss and surgical
morbidity. Results: Complete remission rates were low with no significant difference
between patients with a BMI between 30 and 35 kg / m? and those with BMI> 35 kg /
m2. Partial remission rate were different between the groups. T2DM time before
surgery and long-term insulin use were associated with worse chance of remission.
There was no malnutrition in any groups but the entire group | components had below
obesity BMI in the last assessment while in group Il the prevalence of obesity in the
last evaluation was 86.11%. There was no significant difference between groups in
solving other comorbidities. There was no surgical morbidity difference between the
groups. Conclusions: Different preoperative BMI groups had similar complete
remission rates. The group with higher BMI had higher frequency of partial remissions
and obesity prevalence after surgery. There was no difference in terms of control of
other comorbidities or surgical morbidity.

Keywords: Diabetes mellitus, Type 2. Gastric bypass. Obesity, Morbid. Morbidity.
Bariatric surgery
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1 INTRODUGCAO

1.1 Diabetes Mellitus — definicao, classificacao e epidemiologia

O diabetes mellitus (DM) € uma sindrome de etiologia multipla, decorrente da
falta de insulina e/ou da incapacidade da mesma exercer adequadamente seus
efeitos. Caracteriza-se por hiperglicemia crénica, frequentemente acompanhada de
dislipidemia, hipertenséo arterial sistémica (HAS) e disfungdo endotelial.(1) O DM
pode ser classificado em 4 tipos diferentes a depender da patogenicidade envolvida,
sendo os principais os tipos 1 e 2.(1) O diabetes mellitus tipo1 (DM1) ocorre por
destruicdo autoimune das células beta do pancreas e consequente absoluta
deficiéncia na secrecgéo de insulina. O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é caracterizado
pela predominéancia da resisténcia insulinica com deficiéncia relativa dessa, ocorrendo

tipicamente na idade adulta e abrangendo 90% dos casos de diabetes.(1)

O DM2 é considerado uma das grandes epidemias mundiais do século XXI e
problema de salde pulblica, tanto nos paises desenvolvidos como em
desenvolvimento. Além da prevaléncia alarmante, é estimado que 50% dos individuos
com DM, apesar da presencga da doenga, ainda ndo foram diagnosticados. Projecdes
incluem 552 milhdées de casos em 2030(2). O aumento da prevaléncia do DM corre
em paralelo ao da obesidade, ambos associados aos fatores alimentares e de

inatividade fisica da sociedade moderna.

O impacto socioecondmico do DM2 e suas complica¢gfes sao substanciais para
0 pacientes e sua familia, bem como para a sociedade.(3-5) O DM como causa de
morte subiu de 15° lugar na lista de mortalidade global em 1990 para 9° lugar em
2010(3). Nesse ano, DM causou 3,96 milhdes de mortes contando por 6,8% do total
global.(3) Nos Estados Unidos, essa sindrome afetou aproximadamente 22,3 milhdes
de pessoas (ou cerca de 7% da populagao desse pais) no ano de 2012 ocasionando
um custo de aproximadamente 245 bilhées de ddlares.(4) No Brasil, um estudo
multicéntrico de diabetes e intolerancia a glicose foi feito entre adultos com idades
variando entre 30 e 69 anos em nove cidades brasileiras e mostrou valores de 7,6%

a 7,8% de prevaléncia da doenca.(6)
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As complicacées do DM comprometem a produtividade, qualidade de vida e a
sobrevida dos individuos, além de serem bastante dispendiosas para a saude publica
brasileira. Diabetes como o diagnostico primario de internagdo hospitalar aparece
como a sexta causa mais frequente e contribui de forma significativa (30 a 50%) para
outras causas como cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca, colecistopatias,
acidente vascular cerebral e hipertensao arterial.(7) Pacientes diabéticos representam
cerca de 30% dos individuos internados em unidades coronarianas intensivas com
dor precordial (1). Individuos com DM possuem 2 a 4 vezes maior risco de morte
relacionada a doencas cardiovasculares do que individuos nao diabéticos.(8) Cerca
de 26% dos pacientes que ingressam em programas de didlise sao diabéticos (9).

A despeito das inUmeras e constantes tentativas de melhorar os fatores
metabdlicos, a presséo arterial e o controle de peso através de mudancas no estilo de
vida e terapia com multiplos farmacos, a falta de sucesso € comum e 0s custos séo
consideraveis.(10) O controle rigido da glicemia esta associado com um custo maior
proveniente do tratamento mais intensivo.(11) Intervencdes efetivas que evitem ou
atrasem o DM e suas complicagcdes podem resultar em economia substancial em

longo prazo nos sistemas de salde.(12)

A prevaléncia do DM2 aumenta com aumento nos graus de peso.(13) A
elevacdo do IMC, assim como a duracao da obesidade, sdo considerados fatores de

risco dominantes para o desenvolvimento do DM2.

A obesidade predispde ao desenvolvimento do DM2 através da resisténcia a
insulina, intolerancia a glicose e faléncia das células beta pancreaticas.(14) Os niveis
de adiponectina tém sido associados de forma inversa a resisténcia periférica a
insulina. Reducao do peso esta associada ao aumento dos niveis de adiponectina,

assim como diminuicdo da gravidade da resisténcia periférica insulinica. (15)

Recentemente, o surgimento do termo “adiposopatia” tem descrito a chamada
“gordura doente” salientando as fungdes metabdlicas do tecido adiposo e sua
disfuncdo associada ao risco cardiovascular.(16, 17)

Com o advento das cirurgias para obesidade, observou-se melhora e, em
muitos casos, cura (ou remissdo completa) do DM2, que, atualmente, é a regra apos
a realizacado de algumas dessas cirurgias. Apesar de sua alta eficacia no tratamento

de obesos morbidos, a cirurgia ndo apresenta seu papel definido como estratégia
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primaria no tratamento de pacientes diabéticos, especialmente nos obesos grau I.

1.2 Justificativa do estudo

O IMC tem sido considerado um preditor de resisténcia periférica a insulina e
de mau controle do DM2 apdés DGYR em pacientes obesos moérbidos, mas diferencas
prospectivas baseadas em resultados incluindo obesos grau | séo raras.(18-23) A
grande maioria dos estudos sdo compostos de pacientes asiaticos, mas estes
resultados podem nao ser 0os mesmos em paises ocidentais.(24) Estando
comprovados os efeitos benéficos da DGYR no controle do DM2 em pacientes obesos
morbidos e, sendo escassos 0s estudos sobre a eficacia desta cirurgia em pacientes
com IMC menor do que 35 Kg/m?, justifica-se a realizacdo de trabalhos prospectivos

gue procurem trazer mais informacdes a este respeito.
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2 LITERATURA

2.1 Tratamento convencional do DM

Os critérios diagnosticos, de remissdo e os objetivos terapéuticos mais

tradicionais sao os apresentados pela ADA (25) e estdo demonstrados na tabela 1.

Tabela 1. DM2 - Critérios de diagndéstico, remissdo e objetivos terapéuticos por
American Diabetes Association (ADA)

Fator Diagndstico Remissé&o Remisséo Remisséo Objetivos
completa parcial prolongada terapéuticos
HbAlc (%) > 6,5%* < 6,0% <6,5% <6,0% <7,0%
ou e e e e
GJ (mg/dL) > 126* <100 <126 <100 <126
ou - = - -

TTG 2 hs > 200 mg/dL* - - - -

ou - - - -
GJ > 200mg/dL - - - -
randémica + sintomas
Tempo - >1 ano >1 ano >5 anos -
Uso néo nao néao nao independe

medicacédo

* Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, resultados deveriam ser repetidos e
confirmados

GJ= glicemia de jejum; HbA1c = Fracao 1c da hemoglobina A; TTG 2 hs= Teste
de tolerancia a glicose com avaliagao em 2 horas; DM2 = Diabetes Mellitus tipo
2,
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O tratamento do DM é complexo e inclui as seguintes estratégias: educacao,
modificagdo do estilo de vida incluindo atividade fisica, reorganizacdo dos habitos

alimentares e uso de medicamentos.(3)

A educacéao associada a modificagdes do estilo de vida abrangem um conjunto
de medidas necessarias para evitar ou atrasar complicagdes do DM.(26) A terapia
nutricional € um componente integral da prevencéo do diabetes, manejo e educagao
do autocuidado.(27)

Os medicamentos antidiabéticos devem ser empregados quando nao se
tiverem atingido os niveis glicémicos desejaveis apos o uso das medidas dietéticas e
do exercicio fisico.(28) A natureza progressiva da doenga faz com que haja
necessidade de aumentar frequentemente a dose dos medicamentos e acrescentar
outros ao longo do seu curso.(28) A necessidade de uso de insulina é frequente na
evolucdo da doenga, mas alguns pacientes irdo necessitar de terapia insulinica logo
apos o diagndstico.(28) O emprego da insulina pode se associar ao aumento de peso
e presenga de reagdes hipoglicémicas.(28) As principais indicagdes de seu uso séo:
no diagndstico, quando os niveis de glicose plasmaticos estiverem muito elevados;
quando os medicamentos orais ndo conseguirem manter os niveis glicémicos dentro
dos limites desejaveis; durante o tratamento com outros medicamentos quando
surgirem intercorréncias tais como cirurgias, infeccbes ou acidente vascular
cerebral.(28)

A baixa adesao completa e manutencdo plena do tratamento em longo prazo
sdo grandes dificuldades do tratamento clinico. Dietas de teor calérico muito baixo e
programas de perda de peso raramente obtém beneficio substancial em longo prazo,
(29, 30) ao passo que agentes antidiabéticos orais tém limitagOes, efeitos colaterais
significativos e custos substanciais.(31, 32) Ainda mais, a terapia com insulina tem
eficacia em longo prazo limitada, pela baixa adesdo dos pacientes ao regime
complexo, medo de ganho de peso e perda de qualidade de vida.(33) O controle
glicémico tende a piorar com o passar do tempo, a despeito do tratamento.(34) A

maioria dos pacientes com DM2 tem um controle glicémico ruim ou limitrofe.(35)
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2.2 Novo tratamento proposto - Aspectos gerais da cirurgia da DGYR

A cirurgia bariatrica € hoje, a unica opg¢ao para controle em longo prazo de
perda ponderal em pacientes com obesidade mérbida (IMC>40 kg/m?). Os estudos
indicam nao s6 uma diminuicdo de peso, como também uma reducado de
comorbidades associadas como DM2, HAS e dislipidemia, e melhora na qualidade de
vida do paciente. Alguns estudos tem apontado resultados satisfatorios de varias
técnicas no tratamento do DM2 em pacientes com IMC < 35 Kg/m?, incluindo a
interposicao ileal, a gastrectomia vertical, a banda gastrica ajustavel, a exclusao
duodeno jejunal e a derivagdo duodeno-jejunal(36-40). Entre essas, a DGYR é uma

das mais importantes por ser uma das mais realizadas no mundo.

Mason e Ito introduziram o conceito da derivagédo gastrica para tratamento da
obesidade mérbida em 1967, a fim de que, com uma restricdo alimentar causada pelo
pequeno volume da bolsa gastrica, houvesse uma diminuigao de peso.(41) Em 1977,
Alden introduziu a técnica com grampeadores, enquanto Griffen publicou as primeiras
séries mostrando que os resultados da DGYR traziam melhores resultados que as

cirurgias utilizadas na época (gastrojejunostomia “em alga”).

Os primeiros a descreverem a técnica por via laparoscépica foram Wittgrove,
Clark e Tremblay em 1994(42). O advento da laparoscopia trouxe varios beneficios
como menor: trauma cirurgico, resposta metabdlica, dor pds-operatdria, frequéncia de
ileo paralitico, aderéncias, hérnias, complica¢des cardiopulmonares e infecgdes da
ferida cirurgica. Houve melhora também na recuperagédo das fungdes fisioldgicas e
sociais associadas ao efeito estético. Consequentemente, houve diminuigao geral da
morbidade, mortalidade, custos e tempo de internagdo hospitalares comparados com
a técnica aberta.(43) Hoje, considerada o padrao ouro para cirurgia bariatrica, vem
sendo empregada com progressivo aumento em todo o mundo. Dentre as técnicas
laparoscopicas, a DGYR foi uma das que mais se popularizou, gerando acumulo de
experiéncia com grande numero de casos e muitos estudos envolvendo pacientes

diabéticos.

Nos ultimos anos, muitas evidéncias tém apontado a importancia de vias
metabdlicas envolvidas nos resultados das cirurgias bariatricas e nas diferengas entre

as técnicas, a despeito de restricdo e desabsorgao, inicialmente idealizados como os
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fatores que levavam ao sucesso da cirurgia. A melhora, inicialmente, foi creditada a
perda de peso induzida pela cirurgia.(29) Estudos posteriores demonstraram que
mecanismos ndo exclusivamente relacionados a perda de peso atuam de forma a
promover melhora no metabolismo, uma vez que tal controle ocorre dentro de dias,
muito antes que perda de peso significativa seja observada.(44-47) Estudos em ratos
Goto-Kakizaki, modelo animal mais utilizado no estudo de DM2 sem obesidade (48),
mostram que a cirurgia de derivacdo do duodeno e jejuno pode, de forma primaria,
controlar os niveis glicémicos, ndo sendo este controle secundario ao tratamento da
obesidade, sugerindo que a cirurgia poderia promover o controle do DM2 em
pacientes sem obesidade mérbida.(49) A melhora da curva glicémica ocorre por varios
mecanismos inter-relacionados. A sensibilidade aumentada a insulina ja ocorre de
forma precoce por melhora na sensibilidade hepatica e, de forma mais tardia, através
do aumento da sensibilidade periférica. Tais mudancas estdo associadas a restricao
energeética tipica do periodo pés-operatorio, podendo ter como fatores associados as
alteracdes anatdmicas da cirurgia pelo desvio duodenal.(50) Em pacientes diabéticos,
alguns dias ap0s a cirurgia, observam-se picos mais precoces e exagerados na
concentracdo de insulina pés-prandiais. A sensibilidade a glicose da célula beta
também aumenta precocemente apos a DGYR, independente da perda de peso.(51)
Paciente com DM2 submetidos a DGYR apresentam mais significante aumento da

funcdo da célula beta que pacientes sem DM2.(52)

O eixo enteroinsular, conceito introduzido por Unger e Eisentraut em 1969 (53),
esta diretamente ligado a melhora induzida pelo procedimento cirargico. Os efeitos
incretinicos da cirurgia sdo mediados por diversos peptideos. O glucagon-like peptide
one (GLP-1) pés-prandial aumenta varias vezes apés DGYR e potencializa a secrecéo
de insulina pos-prandial, inibe a liberacdo de glucagon e lentifica o esvaziamento
gastrico.(54) O glucose dependente insulinotropic peptide apresenta acoes
semelhantes, porém com medidas dos niveis séricos mais inconsistentes.(55) Os
horménios intestinais também estdo associados com a regulacéo do apetite. GLP-1,
peptideo YY, oxintomodulina e colecistocinina apresentam efeitos anorexigenos,
dessa forma, contribuindo indiretamente para melhora na sensibilidade a insulina.
Além do controle da fome agindo no hipotadlamo, PYY tem sido implicado no aumento

do gasto energético e atraso no esvaziamento gastrico(54).
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Cirurgias bariatricas também tém um efeito nos tipos de macro nutrientes
escolhidos pelos pacientes. Pacientes submetidos a DGYR preferem comer comidas
com baixos teores de gordura e/ou agucar, comparados com antes da cirurgia ou
pacientes submetidos a outros procedimentos como gastroplastia com banda vertical
ou banda gastrica ajustavel.(56-60) Apos DGYR, a deteccdo para 0 gosto doce tem
se mostrado aumentar em humanos, podendo levar a reducao na ingesta calérica total

de acucares.(61)

Os niveis séricos de acidos graxos nao esteroides elevam-se apos a cirurgia,
retornando aos valores pré-operatorios trés meses apos. H& associado aumento na
lipdlise e taxa de oxidacao lipidica. Ocorre diminuicdo e aumento dos niveis de leptina
e adiponectina respectivamente, associados com o grau de perda de peso pos-
operatoria, favorecendo um estado anti-inflamatorio e niveis reduzidos de resisténcia

insulinica.(50)

Acidos biliares parecem estar elevados no pds-operatério da DGYR e
relacionados com outros hormdnios, sugerindo que modificagcdes nos seus niveis e

composicdo podem contribuir para melhorar o metabolismo da glicose e lipideos.(62)

Multiplos desses mecanismos de ag¢ao, com maior ou menor intensidade,
apresentam-se na resolugao dos varios aspectos da sindrome metabdlica, com boas

taxas de resolugdao em pacientes com obesidade morbida.(63-65)

A cirurgia de DGYR apresenta hoje baixas taxas de morbidade e mortalidade,
associadas a efeitos colaterais como as deficiéncias de ferro, calcio e vitamina B12, e

a sindrome de dumping que sédo, na maioria dos casos, de facil controle.(66)
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2.3 DGYR em diferentes graus de obesidade

O objetivo principal na maioria dos estudos € a RC da doenca e os critérios

mais utilizados s&o os demonstrados na tabela 1. (25, 27)

Taxas de RC do DM2 variam entre os estudos e técnicas empregadas e vém
sendo apresentados em varios ensaios clinicos e revisdes sistematicas em obesos
morbidos. (67-77) Em uma revisdo sistematica, a taxa de remissdo do DM2 para a
DGYR foi de 83%.(78) Entretanto, alguns poucos estudos tém sugerido que a

remissao nao € duradoura para todos os pacientes.(77, 79, 80)

O numero de estudos avaliando remissdo com obesos grau | € bem mais
restrito e é resumido na tabela 2 (18, 20, 21, 81-95).

Tabela 2: Estudos de Derivagio gastrica em Y de Roux em pacientes com IMC < 35kg/m?

Autor N Seguimento IMC Técnicas Remissdo Melhora F. preditivos de

DGYR* empregadas completa Remissdo
Cohen, R. 2006 37 6m.a 32-35 DGYR 97% N/A N/A

4 anos
Lee, W.J. 2008 44 1ano <35 MDGV 76,5% N/A N/A
DeMaria, EJ. 235 1ano 30-35 DGYR/ N/A 60,9% p/ HO e N/A
2010 BGA 50% p/ insulina p/
DGYR

Shah, S.S. 15 9m. 22-35 DGYR 100% N/A N/A
2010
Kim, Z. 2011 10 6m. 25-30 MDGV 70% N/A N/A
ProcZKo-MarK 3 12 sem. 30-31 DGYR 100% N/A N/A

usZewsKa, M.

2011

Lee, W.J. 62 2 anos 23-35 DGYR 55% 1 ano N/A N/A

2011 57% 2 anos

De Sa, V.C. 2011 27 5anos 30-35 DGYR 48% 74% DM <7 anos

Boza, C. 2011 30 2 anos 30-35 DGYR 83,3% (1a) 13,3% (1a) N/A
65% (2a) 25%(2a)

Serrot, F.J. 2011 17 1ano <35 DGYR 64% N/A N/A

Zhu, L. 2012 30 1ano <35 DGYR a) 30% b) 36% N/A

Cohen, R. 2012 66 6 anos 30-35 DGYR 88% 11% N/A

Lanzarini,E. 31 3 anos 30-35 DGYR 93,6% 6,4% N/A

2012

Lee, W.J. 2012 172 1lano 22-35 DGYR/ GV/ 72,4% ** N/A Duragdo DM <5

BGA a./ IMC>30




Huang,C.K. 22 1ano 25-35 DGYR 63,3% 36,4% >IMC/mais
2012 jovens/<dura-
¢do do DM
Lakdawala, M. 52 5 anos 30-35 DGYR 73,1% -(1a) 23,1% (1a) Inicio precoce
2012 57,5% -(5a) 38,5% (5a) DM/perda
peso/pept. C
Dixon, J. B 2013 103 1ano <30 DGYR/ 30,1% N/A Duragdo DM <
MDGV 7a./ IMC>27 /
> peptideo C
Yin, J. 2014 68 1ano <27,5/ DGYR 80,9% N/A IMC /Tempo
>27,5 DM < 5anos
Scopinaro, N 20 3 anos 30-35 DGYR 25% 45% Duragdo do DM

2014

e peptideo C

DGYR: Derivagdo gastrica em Y-de-Roux
BGA: Banda gastrica ajustavel

GV: Gastrectomia vertical

MDGV: mini derivagdo gastrica videolaparoscépica

HO: hipoglicemiantes orais

GPP: glicemia p6s prandial

ND: ndo definido

NA: ndo apresentado ou ndo avaliado

*amostra exclusiva do DGYR, podendo haver amostras de outras técnicas apresentadas

**média geral entre as diferentes técnicas
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Ha apenas dois estudos prospectivos comparando a DGYR com diferentes grupos de

IMC incluindo IMC abaixo de 35 kg/m?2.(85, 96) Um desses estudos teve apenas 3

pacientes no grupo com IMC < 35 kg/m? e o outro ndo encontrou diferenca nas taxas

de remissao entre os grupos depois de 36 meses de seguimento. Ha ainda um estudo

gue comparou a mini-DGYR entre diferentes graus de IMC e ndo encontrou diferenca

significativa nas taxas de remissdo.(97) Uma meta-analise recente ndo encontrou

diferenca nas taxas de remisséo entre os grupos com IMC >35 kg/m? e IMC <35 kg/m?

(98).
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3 OBJETIVOS

3.1 Gerais

Estudar o impacto da derivacdo gastrica em Y de Roux por videolaparoscopia
(DGYR) em pacientes com DM2 portadores de obesidade grau | e sua comparagao
com pacientes de obesidade graus Il e lll.

3.2 Especificos

Comparar os dois grupos de diferentes graus de IMC e os estados antes e
depois da cirurgia identificando:

3.2.1 Eficacia no controle do DM2:

e Taxa de remissdo do DM2 como tradicionalmente avaliado pela ADA

e Outros desfechos além da remisséo: Quantidade de hipoglicemiantes e
insulina, frequéncia de atingir as metas terapéuticas, taxa de melhora clinica

e Taxas de persisténcia e recidiva apés a cirurgia

e Fatore preditivos de remissao

3.2.2 Eficacia no controle das outras comorbidades associadas ao DM2 analisando:

¢ Niveis de colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos.
e A necessidade de uso de medicacéo para controle da pressao arterial.

¢ Resultados na perda de peso

3.2.3 Taxa de complica¢des dos procedimentos cirurgicos.
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4 METODOS

4.1. Local de estudo

A pesquisa foi desenvolvida no Servico de Cirurgia da Obesidade e Doencas
Relacionadas do Hospital Universitario Onofre Lopes da UFRN (SCODE-HUOL-

UFRN), instituicio de ensino que atua dentro do Sistema Unico de Satde (SUS).

4.2 Amostra

Foram analisados para incluir na pesquisa todos os 36 participantes de projeto
de pesquisa realizado no servico intitulado: “Impacto do Bypass Gastrico em Y-de-
Roux por Videolaparoscopia em Obesos Grau | Portadores de Diabetes Mellitus Tipo
2”, submetidos a cirurgia no periodo de dezembro de 2006 a outubro de 2014, de
ambos o0s sexos, com idade entre 20 e 60 anos, portadores de DM2 em uso de
hipoglicemiantes e/ou insulina associado a obesidade grau | (IMC entre 30 e 35
kg/m?). Para fins de comparacéo, foram analisados os dados de nlimero proporcional
de pacientes submetidos a mesma cirurgia, no mesmo periodo, no SCODE-HUOL por
indicacdo de DM2 associado a obesidade de graus Il e Ill, pareados por sexo, idade,
tempo de DM2 e uso de insulina pré-operatoria que preenchessem 0S mesmos
critérios de inclusdo e que ndo preenchessem os critérios de exclusdo do referido

projeto.
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4.3 Critérios de inclusao e exclusao

Critérios de inclusao:

e Pacientes com DM2 com diagndstico ha mais de dois anos antes da cirurgia
e Ambos os sexos

e Idade entre 20 e 60 anos

e [IMCentre 30 e 35

Critérios de exclusao:

e Qualquer evidéncia laboratorial de autoimunidade como causa do DM como
demonstrado por niveis elevados de anti-GAD ou anti-ilhota
¢ Niveis de peptideo C inferiores a 1 ng/ml

e Dados de seguimento insuficientes.

4.4 Desenho do estudo

O estudo € de caracteristica retrospectiva com analise longitudinal e
transversal, através da analise de dados eletronicos do SCODE-HUOL-UFRN de
pacientes submetidos a cirurgia no periodo de dezembro de 2006 a outubro de 2014.
Foram identificados todos o0s pacientes pertencentes a estudo prospectivo
previamente realizado no servico com diabéticos submetidos a DGYR e IMC entre 30
e 35 kg/m?, totalizando 36 pacientes para compor o grupo 1. Destes, 5 pacientes foram
exlcuidos por ndo comparecerem nos seguimentos pos-operatérios e um era falecido.
Os dados desses 30 pacientes foram retirados do banco eletrénico do SCODE-HUOL-
UFRN e esse diabéticos foram convidados para reavaliacdes realizadas no periodo
de janeiro de 2014 a dezembro de 2015. Foram identificados 36 diabéticos operados
por DGYR na rotina do servico durante o0 mesmo periodo de 2006 a 2014 que
apresentavam IMC >35 kg/m? e que possuiam dados suficientes no banco eletrdnico
online para compor o grupo 2. Apos completar os 36 pacientes componentes do grupo
2, os demais diabéticos operados com IMC > 35 kg/m? foram excluidos da analise.
Foram analisados os dados retrospectivos encontrados nos bancos de dados
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incluindo dados pré-operatérios e dos primeiros anos de seguimento (analise
retrospectiva). Foram analisados dados obtidos em 2014 e 2015 de acordo com o
chamamento ativo no grupo 1 e acompanhamento regular no servigo no grupo 2

(andlise transversal). O fluxograma do estudo é apresentado na Figura 1.

Pacientes submetidos a derivacéo gastrica em Y de Roux

com diagnéstico de DM2

Avaliacao de toda a casuistica com identificacdo de pacientes com
critérios de incluséo e auséncia de critérios de excluséo

Avaliacdo dos casos quanto a
presenca de dados de
seguimento suficientes para
compor a amostra

Exclusdo dos casos com dados insuficientes de
seguimento no grupo 1

l

Alocacéo de 30 casos no grupo 1 e selecionados
36 casos para comparacao de acordo com o
tempo de seguimento pds-operatoério e dados
suficientes com sua alocac&o no grupo 2

Coleta dos dados com
compilacdo em planilha do
Excel

Anélise dos dados

Figura 1 — Fluxograma das etapas na conducao do estudo.
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4.5 Procedimentos

Todos os pacientes foram acompanhados por equipe multiprofissional antes e

apos a cirurgia. Todos os procedimentos cirargicos foram realizados pelo mesmo

grupo de trés experientes cirurgides do SCODE no Centro Cirurgico do Hospital

Universitario Onofre Lopes — UFRN.

4.6 Variaveis da pesquisa

Foram analisados os dados descritivos disponiveis incluindo idade e sexo, além

das seguintes variaveis:

A)

B)

Relacionadas ao procedimento cirdrgico:

Tempo de poés-operatorio das reavaliagdes ambulatoriais e exames
laboratoriais

Dados antropométricos como peso e altura com suas analises ao longo do
tempo como o Percentual de Peso Excessivo Perdido (PPEP) e IMC

Dados descritivos de taxas de complicagfes cirargicas (mortalidade, fistulas,
sangramentos, eventos cardiovasculares maiores como IAM, TEP ou crise
hipertensiva, reinternacdo, reoperacao, internacdo em UTI, estenose

significativa da anastomose gastrojejunal, sepse)

Relacionadas ao DM2 e comorbidades:

Tempo de DM2 pré-operatério
Uso de insulina e tempo de uso
Quantidade de hipoglicemiantes orais

Uso de medicacao para controle da pressao arterial
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e Dosagens séricas (glicemia de jejum, HbAlc, colesterol total, HDL, LDL,
triglicerideos)

¢ DM2 descompensado antes da cirurgia

¢ Necessidade de internar previamente para compensar o DM2 antes da cirurgia

e Alta com uso de medicacdo para DM2

C) Dados clinicos e laboratoriais geraram as seguintes taxas calculadas:

e Taxa de RC conforme critérios definidos pela ADA (tabela 1)

e Taxa de remisséo parcial conforme critérios definidos pela ADA (tabela 1)

e Melhora clinica substancial definida como RC ou parada do uso de insulina no
pds-operatorio ou controle glicémico antes ndo alcangcado no pré-operatério e
agora presente independente do uso de medicagao (HbAlc < 7)

4.7 Procedimentos cirdrgicos

Todos os pacientes foram submetidos a DGYR por videolaparoscopia pelo

mesmo grupo de trés cirurgides. A técnica padronizada no servigo € descrita abaixo:

Os trocartes foram posicionados sob viséo direta conforme esquema da figura

Foi feita a identificacao do ligamento de Treitz com posterior contagem de al¢ca
biliopancreética de 80 cm e sua secc¢do transversal com bisturi elétrico seguido do
fechamento do coto distal com sutura manual de fio de poliglecaprone 3.0. Foi contada
alca alimentar de 150 cm, sendo seccionada em sua extremidade de forma
longitudinal por 3 cm em uma das faces com bisturi elétrico e confeccionada éntero-
enteroanastomose término-lateral da alca biliopancreatica com a borda da referida
seccdo utilizando fio poliglecaprone 3.0, sutura continua em plano unico. Apos o
término da anastomose, foi seguido o fechamento da brecha mesentérica da éntero-

enteroanastomose com fio poliéster 2.0.
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Foi confeccionada bolsa gastrica de aproximadamente 30 ml moldada sob
sonda de Fouchet de 32F utilizando dois ou trés cargas azuis de grampeador linear
endoscépico. Apos, foi realizada gastro-enteroanastomose término-lateral manual em
plano unico utilizando poliglecaprone 3.0 da bolsa gastrica com a alga alimentar
posicionada pré-cdlica. Drenagem da cavidade abdominal como rotina foi utilizada nos

primeiros casos da série, sendo abandonada posteriormente.

Smm
e

Smm

Smm—*=

10-12mMim ————— . Smm

=T T————Cémera

Figura 2. Posicionamento dos trocateres

4.8 Cuidados pos-operatérios

Ao fim da cirurgia, o paciente foi encaminhado para a sala de recuperacéo
anestésica e, apos, a enfermaria, recebendo medicacfes analgésicas e antieméticas
por demanda e iniciando precocemente fisioterapia respiratéria e estimulo a
deambulagdo. A dieta liquida foi iniciada no 1° dia de pos-operatorio com
acompanhamento de nutricionista e a alta hospitalar costumava ser possivel no 2° dia
de pos-operatorio de acordo com a auséncia de sintomas ou complicacdes. O uso de
medicacOes domiciliares para diabetes foi analisado caso a caso de acordo com a
evolucéo das glicemias durante o periodo transoperatoério. Contato telefénico com a
equipe foi fornecido ao paciente no momento da alta e retorno ambulatorial foi

assegurado na semana seguinte a cirurgia.
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4.9 Controle glicémico transoperatorio e pos-operatorio

O protocolo do controle glicEmico pode ser encontrado no anexo 1. Foram
controladas as glicemias capilares no transoperatorio de forma horaria, sendo
ajustadas com insulina regular em bomba de infusdo de acordo com as variacfes das
glicemias anteriores. As dosagens de insulinas foram ajustadas e suspensas de
acordo com as evolucdes das glicemias capilares.

4.10 Seguimento médico pés-operatorio

Todos o0s pacientes seguiram a mesma estratégia poés-operatério conforme
protocolo do SCODE-HUOL. Em linhas gerais, foi agendado acompanhamento regular
que incluia ap6s a alta hospitalar visitas a equipe médica nos seguintes periodos pos-

operatorios:

e Até 7 dias apdés a cirurgia — avaliacdo quanto a presenca de qualquer
complicagdo cirargica precoce

e 15 dias — avaliacdo de sintomas e recordatorio de glicemias capilares,
orientacdes dietéticas, uso do protocolo de vitaminas e retorno as atividades.

e Trés meses — avaliacdo de sintomas do TGI, adesdo as recomendacfes e
recordatério de glicemias capilares.

e Seis meses — avaliacao de sintomas e de exames laboratoriais:

Hemograma

Glicemia de jejum
Hemoglobina glicada
Colesterol total e fragdes
Triglicérides

Ferritina

EAS

PTH molécula intacto;
Vitamina B12;
Vitamina D (25-OH)
Microalbuminuria

SNk~ LD =

- O
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e Um ano e, apos, anualmente — avaliagéo igual a de seis meses

Observacéao 1: ultrassonografia abdominal total foi solicitada a cada seis meses por

dois anos em pacientes com vesicula biliar in situ.

Observacao 2: Densitometria 6ssea foi solicitada como rotina a cada dois anos para
todos os pacientes.

Observacdo 3: Todos os pacientes foram encaminhados para avaliagdo cardiolégica

e oftalmolégica anual.

Durante as avaliacGes pOs-operatérias, 0 manejo das medicac¢des para DM2 foi
baseado nas glicemias capilares, glicemias de jejum e niveis de HbAlc. Casos usuais
foram manejados pelos cirurgifes da equipe, enquanto casos de maiores dificuldades
como os de pacientes em uso de insulina, hipoglicemias ou dificil controle glicémico

foram manejados pelo endocrinologista da equipe.

411 Coleta de dados

Foi composta de duas etapas. Num primeiro momento, foram identificados e
compilados dados coletados de forma prospectiva dentro do protocolo de
acompanhamento do projeto de pesquisa de diabéticos submetidos a DGYR em
pacientes com IMC entre 30 e 35 kg/m? (grupo 1) constantes no sitio eletrénico do
servico SCODE-HUOL e foram selecionados os casos dos componentes do grupo de
comparacdo com IMC > 35 kg/m? (grupo 2) e compilados os dados coletados de forma
prospectiva de acordo com seu acompanhamento ambulatorial realizado dentro do
protocolo do servigo. As variaveis definidas para a presente pesquisa constavam em
ambos o protocolo de pesquisa e o protocolo do servigo. Durtante os anos de 2014 e
2015, foram chamados para reavaliagdo os pacientes componentes do grupo 1 sendo
os dados dessas ultimas avaliagdes identificados como “Ultimos dados”, ao passo que
0s componentes do grupo 2 foram sendo reavaliados dentro da rotina do servico e
seus dados também coletados no periodo de 2014 a 2015 identificados como “dltimos

dados”. As reavaliacdes de 2014 e 2015 foram semelhantes em seus aspectos dentro
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dos protocolos e obtencdo das variaveis do estudo. Foram analisadas analises
retrospectivas dos dados coletados antes de 2014, assim como analises transversais
dos dados coletados no periodo entre 2014 e 2015. Os dados do sitio eletrénico do
SCODE-HUOL incluiam medidas antropométricas, laboratoriais e evolug¢des clinicas
dos pacientes, sendo todos catalogadas em planilha de Excel de posse apenas da

equipe de pesquisa.

4.12 Procedimentos éticos

Aprovacao por Comité de Etica em Pesquisa

Esse projeto incluiu pacientes operados em projeto previamente aprovado em
seus aspectos éticos e metodoldgicos no dia 23 de novembro de 2006 pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Onofre Lopes (CEP-HUOL) e
devidamente reconhecido pela Comissdo Nacional de FEtica em Pesquisa
(CONEP/MS) sob numero CAAE - 0003.0.294.000-06. Aos pacientes que
participaram desse estudo foi oferecido termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) e os mesmos somente participaram desse estudo apés sua compreensao e
assinatura. O grupo de pacientes considerados para comparacao (grupo 2) participou
da rotina do servico, sendo operados dentro da indicagédo tradicional de cirurgia

bariatrica, sendo analisado o banco de dados coletado como rotina do servico.

4.13 Procedimentos analiticos

Todos os dados foram compilados de banco de dados digital do SCODE-HUOL
em planilhas de Excel sendo, posteriormente, realizada a analise estatistica atraves
do programa “Statistical Package for Social Sciences for Windows”, versao 20.0
(SPSS, Chicago, IL).
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Testes estatisticos utilizados

A analise dos desfechos primarios (remissao total ou parcial do DM2) foi
realizada comparando as diferentes frequéncias entre os grupos, sendo utilizados os
testes de Qui-quadrado, exato de Fisher e de McNemar para variaveis qualitativas.
Nas quantitativas foi aplicado o teste de Shapiro-wilk para verificar a normalidade dos
dados e o teste de Levene para verificar homogeneidade de variancias dos dados. Os
dados que atenderam essas duas suposi¢cOes, receberam tratamentos de testes
estatisticos paramétricos de t-de student pareado e de amostras independentes. As
variaveis ndo paramétricas foram analisadas utilizando os testes de Wilcoxon, U de
Mann-Whitney, Krulkal-Wallis e McNemar. Todas as conclusdes foram tiradas

considerando o nivel de significancia de 5%.
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5 RESULTADOS

5.1 Comparacéao dos grupos nalinha de base

Foram incluidos no estudo 30 diabéticos com IMC entre 30 e 35 kg/m? (grupo
1) e 36 diabéticos com IMC > 35 kg/m? (grupo 2) submetidos a DGYR laparoscopica
no periodo de Janeiro de 2006 a Dezembro de 2014. No grupo 1, foi buscada toda a
casuistica de 36 diabéticos com IMC entre 30 e 35 kg/m? pertencentes a estudo de
pesquisa do servico, porém seis pacientes nao tiveram dados suficientes de
seguimento e foram excluidos da andlise. No grupo 2, foi incluido nimero semelhante
de pacientes com DM2 e IMC > 35 kg/m?, operados dentro da rotina, e selecionados
de acordo com a disponibilidade de dados, sendo pareados em relacdo ao tempo de
DMZ2 antes da cirurgia e analisados casos com tempo semelhante de seguimento poés-
operatorio. As caracteristicas dos grupos antes do procedimento sdo apresentadas na
tabela 3.

Tabela 3. Caracteristicas clinicas pré-operatodrias dos grupos 1 e 2

Variavel IMC< 35 IMC > 35 Valor P
(n=30) (n=36)
Média + desvio padrdao  Média * desvio padrao
Idade (anos) 47,7 £9,7 49,23 + 16,86 0,66
Peso (kg) 83,44+ 20 125,96 + 27 <0,01 *
IMC (kg/m?) 32,26 £ 2,55 49,77 £9,74 <0,01 *
GJ (mg/dL) 156,31 + 58,95 142,22 + 54,58 0,32
HbA1c (%) 7,73+2,52 6,63 * 3,94 0,17
CT (mg/dL) 199,53 +52,5 204,88 + 41,21 0,65
LDL (mg/dL) 114,15 + 40,77 104,23 +37,77 0,31
HDL (mg/dL) 45,53 +13,19 48,71+ 14,41 0,36
TG (mg/dL) 208,33 + 139,12 200,82 + 137,77 0,82
Tempo de DM2 (anos) 8,8+8,62 8,58 +9,62 0,92
Uso de insulina (%) 53,3 41,6 0,34
Hipoglicemiantes orais (n2) 2+0,62 1+0,56 0,54
Hipertensio (%) 17/30 (56,6) 34/36 (94,4) <0,01 *
Relagao homem : mulher 1:2 1:4 0,19

IMC= indice de Massa Corporal; GJ= glicemia de jejum; HbAlc = Fragdo 1c da hemoglobina A; CT=
colesterol total; LDL = low-density lipoprotein; HDL = high-density lipoprotein; TG = Triglicérides;
DM?2 = Diabetes Mellitus tipo 2. * Dados estatisticamente significativos.
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Os grupos foram significativamente diferentes em relacdo ao peso pré-
operatorio, IMC e frequéncia de HAS. Nao houve diferenca significativa no tempo

médio de diagnoéstico do DM2, frequéncia e tempo de uso de insulina.

5.2 Principais resultados clinicos nas ultimas avaliagdes

A tabela 4 apresenta o resumo dos principais resultados clinicos e bioquimicos
comparando 0s grupos nas ultimas avaliacbes pds-operatorias. Houve diferenca
significativa apenas nas variaveis relacionadas ao peso. Suas andlises derivadas,

incluindo taxas de remissao serao detalhados nos itens abaixo.

Tabela 4. Caracteristicas das ultimas avaliagdes no seguimento dos grupos 1 e 2

Variavel IMC< 35 IMC > 35 P valor
(n=30) (n=36)

Média + desvio padrao Média + desvio padrao
Peso (kg) 69,19 £ 9,25 91,71+16,31 <0,001*
IMC (kg/m?) 25,94 + 1,86 36,28 £+ 5,99 <0,001*
PPEP (%) 60,86 + 32,09 49,98 + 16,34 <0,05
GJ (mg/dL) 122,5+51,8 103,08 + 35,53 0,1
HbA1c (%) 6,55+1,74 6,19 + 1,06 0,33
CT (mg/dL) 175,46 + 30,19 183,79 + 47,12 0,43
LDL (mg/dL) 104,04 + 22,07 102,46 + 32,57 0,85
HDL (mg/dL) 53,88 +13,72 50,02 +11,55 0,28
TG (mg/dL) 125,52 + 39,68 135,19 + 80,96 0,61
Uso de insulina (%) 4/30 (13) 3/36 (8) 0,69
Hipoglicemiantes orais (n2) 0,63+0,8 0,28 +0,51 0,06
Hipertensdo(%) 10/30 (33) 14/36 (38,9) 0,64
Tempo na avaliagdo (anos) 4,32 +1,78 4,34 +2,06 0,97

IMC= indice de Massa Corporal; PPEP= percentual de peso excessivo perdido; GJ= glicemia de jejum;
HbAlc = Fracdo 1c da hemoglobina A; CT= colesterol total; LDL = Low-density lipoprotein ; HDL =
high-density lipoprotein; TG = Triglicérides. * Dados estatisticamente significativos. Todos os dados
sdo apresentados como media * desvio padrao.



37

5.3 Resultados no controle glicémico

A) Taxas de remissdo de acordo com critérios da ADA

O tempo de seguimento poés-operatério foi variavel e as taxas de remisséo

divididas por periodos sdo apresentadas na tabela 5.

Tabela 5. Taxas de remissdo completa comparando os grupos por periodos pds-operatorios

Tempo de seguimento Remissé&o IMC < 35 kg/m? Remissé&o IMC > 35 kg/m? p
(anos) n remissao/ n avaliado (%) n remissao/ n avaliado (%)
0,5 3/12 (25) 2/8 (25)
1 6/15 (40) 5/14 (35,7) 0,81
2 4/16 (25) 5/14 (35,7) 0,69
3 7/15 (46,6) 6/11 (54,5)
4 2/12 (16,6) 2/10 (20)
5 1/6 (16,6) 2/4 (50)
6 0/5 (0) 3/6 (50)
7 0/1 (0) 2/3 (66,6)
8 0/1 (0) 0/3 (0)

Analisando todos os dados das ultimas avaliagdes, com tempo médio de pos-
operatorio de 4,3 anos em ambos 0s grupos, houve 26,6 % de remissdo no grupo 1 e
33,3 % no grupo 2 e esta diferenga nao foi significativa quando utilizados os critérios
da ADA (p=0,55). Nao houve diferenca significativa nos niveis de HbAlc, glicemia de

jejum e uso de insulina nessa ultima avaliacao.

B) Analise dos niveis de HbAlc e glicemia de jejum analisados individualmente
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Foi realizada a analise GEE familia gaussiana link identidade com correlacéo
AR (1), sendo identificada alteracéo significativa nos valores de HbAlc favorecendo o
grupo de IMC > 35 kg/m? (p=0,002)

Tabela 6. Comparagdo no tempo das variaveis bioquimicas

Variavel n diferenga IC 95% p
HbAlc % 49 -0.718 -1.28 -0.156 0.01
HbAlc* % 49 -0.769 -1.251 -0.287 0.002
GJ dif % 52 91.7 81.5 103.2 0.15
GJ* dif % 52 93.1 83.3 104.2 0.21
CcT dif % 48 95.4 86.1 105.8 0.37
HDL dif % 37 92.3 84.3 101.0 0.08
LDL mg/dL 23 -9.04 -28.57 10.48 0.36
TG dif % 37 93.7 80.0 109.7 0.42

HbA1lc = Fragdo 1c da hemoglobina A; GJ= glicemia de jejum; CT= colesterol total; HDL = high-density lipoprotein; LDL = Low-
density lipoprotein ; TG = Triglicérides.

Modelo: GEE familia gaussiana link identidade com correlagdo AR(1) e erros padrdo robustos.

Todas as analises ajustadas por sexo, idade na cirurgia e valor da varidvel na avaliagdo inicial. HbAlc e GJ ajustadas ainda por
log do tempo de diabetes e uso de medicagdo. Para GJ, CT, HDL e TG fez-se transformacgdo logaritmica.

dif % = média grupo2/média grupol x 100.

Houve maior dispersédo de resultados no grupo de pacientes com IMC < 35
kg/m? apesar de menor n, como demonstrado na Figura 3. Os resultados na glicemia
de jejum acompanharam as variacdes da HbAlc, apresentando diminuicdo média em
ambos os grupos e maior disperséo no grupo de pacientes com IMC < 35 kg/m? como

demonstrado na Figura 4.
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Figura 3. Diagramas de caixa dos niveis de HbAlc pré e pds-operatdrios.
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Figura 4. Diagramas de caixa dos niveis de glicemia de jejum pré e pds-operatdrios.

5.4 Persisténcia e recidiva

A maioria das falhas em termos de remissao ja se apresentou precocemente
no poés-operatoério, dentro dos seis primeiros meses (36,6% no grupo 1 vs 25% no
grupo 2). Adicionalmente, alguns pacientes apresentaram recidivas, retomando o uso
de medicac¢des divididos por periodos conforme abaixo (grupo 1 vs grupo 2):

e 1ano: 3,3% vs 2,8%

e 2anos: 3,3% vs 2,8%
e 3anos: 3,3% vs 2,8%
e 4e5anos: 0% vs 0%

e 6 anos: 3,3% vs 0%
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5.5 Desfechos clinicos alternativos

A) Quantidade de hipoglicemiantes orais

Ambos o0s grupos tiveram significativa redugcdo na quantidade de
hipoglicemiantes orais utilizados apos a cirurgia (tabela 7), ndo havendo diferenca

significativa entre os grupos (tabela 4).

B) Frequéncia de uso de insulina

Houve significativa diminuicdo da frequéncia do uso de insulina no poés-
operatoério, diminuindo de uma taxa de 46,9% no pré-operatorio para 10,6% (p<0,001)
no total de ambos os grupos, ndo havendo diferenca significativa entre os grupos
(tabelas 3 e 4).

C) Frequéncia em atingir as metas terapéuticas

Dos pacientes com IMC < 35 kg/m?, 66% atingiram as metas terapéuticas de
HbAlc < 7 %, conforme os critérios da ADA, e dos com IMC >35 kg/m?, essa meta foi
atingida em 86%, ndo sendo essa diferenca significativa entre os grupos (p=0,06).
(Vide tabela 7)

D) Melhora clinica substancial

Conforme descrito em métodos, foi considerada melhora clinica substancial,
para fins desse estudo, a RC ou parada do uso de insulina ou o alcance das metas
glicémicas independente do uso de medicagdo que ndo era alcancado antes da

cirurgia (HbAlc < 7). As taxas de melhora clinica substancial foram de 76% para o
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grupo com IMC<35 kg/m? e 77% com IMC > 35kg/m?, ndo havendo diferenca
significativa entre os grupos. Os componentes da melhora clinica podem ser
encontrados nas tabelas 6 e 7. Comparacao com outros desfechos sao encontrados
na figura 5.

Tabela 7. Desfechos da melhora clinica substancial

Fator estudado IMC <35 Valor p IMC > 35 Valor p

antes depois antes depois

Hipoglicemiantes orais 157+062 063+08 <0,001*| 1,28+0,56 0,28+0,51 <0,001*
Insulina (%) 53,3 13,3 <0,001* 41,6 8 <0,01*

HbAlc nas metas (<7%) 4/28(14%) 20/30(66%) <0,001* | 5/28(18%)  31/36(86%) <0,001*

IMC= indice de massa corporal; HbAlc = Fracdo 1c da hemoglobina A
* Estatisticamente significativo

Comparacao desfechos clinicos

|

1,2

0,8 ]

0,6

M1 <35 kg/m?2

i BMI >35 kg/m2
0,4

ADA ADA partial Melhora clinica HbAlc <7 %

Figura 5. Diferencas relativas em desfechos clinicos relevantes comparando os grupos

IMC= indice de massa corporal; ADA= critérios de remissdo completa da ADA; ADA partial= critérios de
remissdo parcial da ADA; HbAlc = Fra¢do 1c da hemoglobina A
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5.6Fatores associados a diferencas nos controles glicémicos

A) Controle perioperatérios do DM2

Houve maior frequéncia de RC em pacientes que estavam com o DM2
controlado no momento da cirurgia (OR 4,66 (1,44 a 15,07) p=0,01. Porém, quando
analisamos os diabéticos que necessitaram internar para compensar as glicemias,
nao houve associagdo com o desfecho remisséo (p=0,5), sendo essas internagdes

exclusivamente realizadas entre os usuarios de insulina.

N&o houve associacdo entre prescricdo de medicacdo antidiabética na alta
hospitalar e RC (p=0,86).

B) Tempo de DM2 antes da cirurgia

O tempo médio de DM2 pré-operatorio para todo o grupo foi de 8,68 + 9,11
anos, mediana de cinco anos, tendo sido encontradas diferencas significativas entre

0S grupos com menos e mais de cinco anos de diagnéstico de DM2 antes da cirurgia.

Houve maior frequéncia de uso de insulina no pds-operatdrio no grupo com
maior tempo de DM2 (p=0,001).

O uso de medicacdo no pos-operatorio foi maior no grupo com mais de cinco
anos de DM2 (p<0,05).

Houve diferenca nos niveis pos-operatérios de HbAlc entre 0os grupos com
maior e menor tempo de DM2 pré-operatério (p<0,05), assim como houve maior

frequéncia de RC no grupo com menos de cinco anos de DM2 (p<0,05).

C) Comparacgao entre pacientes que tiveram e nao tiveram remissao

Houve algumas diferencas significativas comparando grupos de diabéticos com
e sem RC. Houve maior tempo de DM2 no pré-operatorio e maior tempo de uso de

insulina nos que nao tiveram remissao (tabela 8). Houve importante variacao de tempo
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de diagnostico de DM2 nos individuos que néo tiveram remisséo, alguns desses com

muito longa evolucdo da doenca, diferente dos componentes do grupo remissao, 0s

quais, na sua totalidade, tinham duracéo de DM2 menor que 10 anos (Figura 6).

Comparagéo entre remitores e ndo remitores
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40
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i

8
=]
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ADA Remissdo completa

Figura 6. Diagrama de caixa: tempo de DM2 entre remisséo e ndo remissao

T
Sem remiss&o

Tabela 8. Comparacgéo entre grupos com remissao e sem remissao

Fator Remisséo Sem remisséo Valor p
N=20 N= 46
HbAlc pré-operatdria 8,48 + 1,35 8,37 +1,77 0,8
GJ pré-operatéria 130,5 + 39,88 141,5 + 63,06 0,94
Tempo DM2 312,65 8+10,24 <0,01*
Uso de insulina 35% 52% 0,3
Tempo de insulina (anos) 24222 3,5+9,57 <0,05 *
Hipoglicemiantes orais (n°) 155+0,6 1,35+0,6 0,31

* Estatisticamente significativo

GJ = Glicemia de Jejum; HbA1lc = Fracao 1c da hemoglobina A; DM2= Diabetes Mellitus tipo 2
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5.7Controle de outras comorbidades

A) Taxas lipidicas

A tabela 9 demonstra os valores médios das taxas lipidicas em ambos os
grupos de diferentes IMCs antes e depois da cirurgia. Ndo houve diferenca
significativa entre os grupos na Ultima avaliagdo, assim como nédo houve diferenca na
avaliacao no tempo (tabelas 4 e 6). Houve diferenca significativa em ambos os grupos
nas taxas de TG, porém soO houve diferenca significativa nas taxas de HDL no grupo
de IMC<35 Kg/m?.

Tabela 9. Avaliagées das taxas lipidicas comparando os momentos antes e depois do procedimentos nos grupos.

Variavel IMC < 35 IMC< 35 p IMC > 35 IMC > 35 p
(antes) (depois) (antes) (depois)
CT (mg/dL) 199,53 +52,5 175,46 + 30,19 0,08 204,88 £41,21 183,79 +47,12 <0,05*
LDL (mg/dL) 114,15 + 40,77 104,04 + 22,07 0,19 104,23 + 37,77 102,46 + 32,57 0,05
HDL (mg/dL) 45,53 £ 13,19 53,88 +13,72 <0,05* 48,71+ 14,41 50,02 £ 11,55 0,128

TG (mg/dL) 208,33 +£139,12 125,52 + 39,68 <0,05* 200,82 +£137,77 135,19+ 80,96 <0,05*

CT= colesterol total; LDL = Low-density lipoprotein ; HDL = high-density lipoprotein; TG = Triglicérides.
* Dados estatisticamente significativos. Todos os dados sdo apresentados como media  desvio
padrao.

B) Remissao da HAS

As tabelas 3 e 4 demonstram as frequéncias de pacientes necessitando
medicacédo para controle da pressdo em ambos os grupos de diferentes IMCs antes e
depois da cirurgia respectivamente. Apesar da diferenca significativa de HAS entre os
grupos no pré-operatorio, essa frequéncia nado foi diferente no pds-operatorio.
Também néo houve diferenca significativa na taxa de remissdo da HAS entre os

grupos 1 e 2 (41,1% vs 58,8% respectivamente) na ultima avaliacao.
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C) Perda de peso

Houve perda de peso significativa em ambos os grupos, néo tendo ocorrido
perda de peso excessiva (IMC < 20 Kg/m?) ou desnutricdo. Os menores IMCs nas
ltimas avaliagcdes foram 21,68 kg/m? e 25,23 kg/m? nos grupo 1 e 2 respectivamente.
Houve diferenca significativa no peso final, permanecendo o grupo 2 com maior peso
(p<0,001). Os componentes do grupo 1 tiveram maior perda do percentual do excesso
de peso (p< 0,05). No grupo 1, os IMCs finais variaram entre 21,68 e 29,68 kg/m?, ou
seja, todos os pacientes apresentaram IMC fora da faixa da obesidade. Por outro lado,
no grupo 2, o IMC final variou de 25,23 a 50 kg/m?. Além dessa grande variacao,
86,11% dos pacientes do grupo 2 ainda permaneceram com algum grau de obesidade
na ultima avaliacao (grau I= 27,7%, grau ll= 33,33% e grau Il = 25%). As variacfes
de peso, percentual de peso excessivo perdido e IMCs sdo apresentados na tabela 4

e Figura 7.
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Figura 7. Variacdes dos IMCs antes e ap0s a cirurgia.
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5.8 Taxas de complicacdes cirurgicas

N&o houve mortalidade cirargica na série de pacientes operados com IMC < 35
kg/m2. Na analise dos dados do estudo de DGYR em diabéticos com IMC <35 kg/m?
foi encontrado o relato de uma morte tardia por cirrose alcodlica, estando esse caso
entre os seis excluidos por falta de reavaliacdo. O grupo de IMC > 35 kg/m? foi
selecionado de pacientes que tiveram seguimento poOs-operatério, ndo sendo

realizada, portanto, analise de mortalidade.

N&o houve diferenca entre os grupos em relacdo a incidéncia geral de

complicacBes maiores ou especificas. (tabela 10)

Tabela 10. Taxas de complicag¢@es cirurgicas

Grupo IMC <35 Grupo IMC > 35 Valor p
Complicacéo
(n=30) (n=36)

Fistula 1 3 0,62
Sangramentos 0 0 -
IAM 0 1 1
Reinternagéo 7 11 0,7
Reoperacéao 3 3 1
Internagdo em UTI 4 8 0,54
TEP 0 1 1
Crise hipertensiva 0 1 1
Sepse 2 1 0,58
Estenose da anastomose 1 3 0,62
Total 4 10 0,22

IMC= indice de massa corporal; IAM= Infarto agudo do miocardio; UTI= Unidade de terapia intensiva;
TEP=tromboembolismo pulmonar
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6 DISCUSSAO

Houve baixas taxas de remissdo do DM2 comparadas com a literatura pelos
criterios da ADA sem diferenca significativa entre os grupos. Ambos foram
semelhantes em relacdo aos dados pré-operatorios, especialmente aos
classicamente relacionados com predicdo de resultado, a excec¢do dos niveis de
peptideo C que ndo foram medidos nesse estudo. Se a principal diferenca entre os
grupos no pré-operatorio era o IMC inicial, esse, pelo menos nessa amostra, nao foi
um forte fator associado a diferentes taxas de remisséo. Na pratica clinica, pacientes
diabéticos que procuram servicos de cirurgia com IMCs menores podem ter doenca
mais grave do que os de IMCs mais elevados em funcéo do fator motivacional para
submeterem-se a cirurgia. H4 uma probabilidade maior de resisténcia insulinica
relacionada com peso elevado em IMCs maiores, sendo essa, possivelmente, melhor
tratada com a cirurgia. Comparar pacientes com diferentes pesos pode ter varias

limitacGes, especialmente em diferentes grupos étnicos.(99)

A publicacdo dos critérios da ADA em 2009 veio na tentativa de uniformizar
resultados e tentar estratificar diabéticos em relacdo ao risco e necessidade de
vigilancia.(25) Posteriormente, a ADA definiu em suas diretrizes a necessidade de
vigilancia para todos os pacientes diabéticos que se submetessem a cirurgia
bariatrica. (100)

Niveis de HbAlc por volta de 5,7% tém sido levantados como limites de
seguranca para evolucdo de retinopatia e alguns autores ja propdem esses valores
como possivel ponto de corte para considerar remissdo. (101, 102) O manejo moderno
do DM2 sugere que mesmo pacientes em risco de desenvolver DM2 deveriam usar
medicagéo.(103, 104) Controle mais estreito dos niveis glicémicos tem sido associado
a diminuicdo das complicacdes vasculares em grandes estudos.(105-107) Esses
niveis dificilmente sdo encontrados de forma persistente no cenario de pacientes
tratados clinicamente, como demonstrado no United Kingdom Prospective Diabetes
Study, em que o0s niveis médios de HbAlc foram 7,0% no grupo tratado

intensivamente e 7,9% no grupo com tratamento convencional.

Apesar da demonstracdo da capacidade de tratamento do diabetes exercida
pelas cirurgias bariatricas, essas ainda n&o tém seu papel definido como opgao
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terapéutica primaria no controle do DM2 na pratica clinica, associado ou ndo, a graus
menores de obesidade, ndo sendo essa indicacdo definida nos consensos de
obesidade e DM (27, 108). A literatura, nesse caso, apresenta séries com numeros
bem menores de pacientes, porém com resultados encorajadores.(18, 84, 86, 109-
124) Sjoholm, K. sugere que os limites de IMC s&o de uso limitado para priorizagao
da cirurgia bariatrica quando o obijetivo for evitar diabetes e melhorar fatores de risco
cardiovasculares.(123) Dessa forma, os individuos diabéticos tém sido divididos,
talvez ndo sabiamente, em obesos mérbidos, em que o tratamento padrdo hoje é
cirurgia bariatrica e ndo obesos morbidos, em que o tratamento padrédo é o clinico.
Esse cenario é baseado em pontos de corte tradicionais de IMC, definidos de forma
arbitraria e ndo baseado no real estado metabdlico dos individuos ou curvas atuariais.
Dentro de uma perspectiva ideal, a cirurgia estaria indicada em pacientes com estado
metabdlico adverso em que esse procedimento pudesse trazer impacto real no
controle das varias comorbidades, com consequente diminuicdo da taxa de
complicacBes e mortalidade, relacionadas de forma mais significativa ou ndo a perda
de peso. Ainda, nesse cenario, o0 tratamento clinico ndo necessariamente precisaria
ser excludente e a estratégia cirtrgica poderia estar incorporada em um organograma
do tratamento a depender do melhor momento e probabilidade de sucesso com essa
intervencao, levando-se sempre em consideracao custos e taxa de complicacdes do

procedimento.

A defini¢c@o dos critérios de melhora é importante na andlise dos resultados em
DM e existe divergéncia na literatura a respeito da analise desses resultados(25, 67,
125-128). Vérios autores tém enfatizado as limitacdes da taxa de remissdo em avaliar
a melhora clinica de pacientes com DM2.(25, 67, 125-127). Em uma recente revisao,
Ngiam, K. usou a mudanga nos niveis de hemoglobina glicada como critério de
melhora clinica, citando a existente controvérsia considerando taxas de
remissdo.(129) O autor sugeriu que, se usada remissdo, uma melhor avaliacao
ocorreria considerando os critérios de remissao parcial com niveis de HbAlc < 6,5%
e GJ entre 100 e 125 mg/dL na auséncia de medicagdo, 0 mesmo critério de remissao
parcial da ADA. Lakdawala, M. salienta a importancia de evitar terminologias como
cura poés-operatéria e sugere como principal resultado avaliar a extensdo do real
beneficio do bom controle glicEmico nesses pacientes.(116) Tem sido reconhecido

gue a probabilidade de recidiva permanece mais alta para pacientes em remissao do
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gue outros que nunca foram diabéticos quando ajustados para idade, sexo, IMC e
grupo étnico.(25) Isso coloca muito em duvida se a retirada completa de medicacdes
antidiabéticas no “intuito de caracterizar claramente RC ou prolongada” seria uma boa
pratica clinica no acompanhamento desses pacientes. O manejo moderno do
diabetes sugere que, pelo risco aumentado (nesses casos recidiva), individuos
diabéticos operados deveriam continuar o tratamento com medicacdo.(103, 130)
Essas metas ndo sdo, porém, bem definidas nos pacientes bariatricos, especialmente
no tocante a questdes de hipoglicemia e o real impacto de um controle mais estreito
na morbidade micro e macro vascular nesse grupo de pacientes. Um agravante da
indicacdo do controle glicémico mais estrito € a mudanca da curva de excursao da
glicose que ocorre no periodo pés-operatorio, dificultando a padronizacdo de
avaliacbes como teste de tolerancia a glicose e risco de hipoglicemia na utilizacdo
desses exames.(131) A prépria hipoglicemia pode estar associado a mortalidade, uma
possivel explicacdo para o aumento dessa associada ao controle glicémico estrito no
estudo ACCORD.(132) Embora haja estudos randomizados comparando tratamento
médico e cirargico, ambos ndo sdo mutuamente exclusivos e, na pratica, muitos
pacientes apresentam um grande controle metabdlico pés-operatorio com uso de
apenas um hipoglicemiante oral, situacdo clinica muito diferente do estado pré-

operatorio, no qual tinham total falta de controle metabdlico.

Tem sido colocada em avaliagédo a visédo “glicocéntrica” dos resultados dentro
desse grupo de pacientes, como salientados pelos préprios critérios da International
Diabetes Federation (IDF), que utilizam outros parametros clinicos, salientando a
importancia dos resultados serem em termos do impacto também nas outras
comorbidades associadas, reduzindo complicagbes micro e macrovasculares.
Quando analisados apenas do ponto de vista de remissdo do DM2, esses pacientes
podem estar sendo subtratados. (133)

A cirurgia bariatrica claramente modifica os determinantes dentro da sindrome
metabdlica.(64, 72, 76, 134-140) Dessa forma, apesar do desfecho primario de varios
estudos serem a remissao do DM2, devemos levar em consideragéo a importancia do
risco cardiovascular com diminuicdo de sua taxa de complicacbes e mortalidade

associadas a cirurgia bariatrica.(63, 65, 75, 141, 142)
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Devido a todas essas limitacfes, esse estudo trouxe propostas de outras
formas de apresentacdo dos resultados além das taxas de remissdo na tentativa de
tentar caracterizar o que realmente acontece com os pacientes que sao submetidos

aos procedimentos bariatricos.

Foi criado nesse trabalho um indicador chamado de melhora clinica
substancial. Frequentemente, pacientes nas reavaliacbfes se encontraram muito
satisfeitos com seus resultados, porém, ou apresentaram uma glicemia de jejum
levemente alterada ou fora da meta em apenas uma medida isolada. Em outros casos,
diabéticos que faziam uso de altas doses de medicamentos, ainda assim, com
controle limitrofe ou insuficiente de suas glicemias, apresentaram-se no pos-
operatorio com 6timo controle geral de suas comorbidades, fazendo uso de pequenas
doses de medicacdes e percebendo-se com bom controle geral de sua saude. O uso
de insulina, por ter impacto importante na diminuigcdo da qualidade de vida associada
a riscos, também foi um objetivo terapéutico e teve diminuicdo significativa apds os
procedimentos. Juntando todos esses casos de sucesso terapéutico, foi montado o
indicador melhora clinica substancial que foi considerado positivo em altas taxas em
ambos os grupos. Também foi analisada a frequéncia de pacientes que atingem as
metas terapéuticas ap0s a cirurgia, também com altas frequéncias. Houve significativa
diminuicdo na quantidade de medicacdo para DM2 apds a cirurgia. Esses dados
sugerem que muitos pacientes tém beneficios substanciais quando submetidos a
cirurgia bariatrica, porém ndo medidos com critérios dicotdmicos tradicionais de
remissao e ndo remissdo. Foi salientado, na revisdo da literatura, o quanto essas
melhoras clinicas substanciais ndo sdo frequentes em pacientes com

acompanhamento clinico exclusivo.

Houve significativa remissao da HAS sem diferenca entre os grupos. O grupo
com IMC maior apresentou no pré-operatorio uma maior prevaléncia de HAS, achado
presente em outros estudos(143), e essa diferenca desapareceu no seguimento.
Estudos com grandes séries de casos em obesos morbidos apresentam taxas de
resolucédo da HAS em torno de 45%(144), valores proximos aos encontrados nos dois
grupos de pacientes desse estudo. Por haver poucos estudos em pacientes com IMC
< 35 Kg/m?, e serem focados em remissdo do DM2, possiveis diferencas na remissao
da HAS entre grupos de diferentes IMCs ainda ndo foram adequadamente

pesquisadas.
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Houve modificacdo significativa nos niveis lipidicos sem diferenca entre os
grupos. O grupo com IMC <35 kg/m? apresentou aumento nos niveis de HDL e queda
nos niveis de TG, semelhante ao encontrado no estudo de Boza, C. (86). A maioria
dos estudos avaliando as fragcdes do colesterol encontrou melhora em todas as
fracbes, assim como alguns trabalhos expressaram seus resultados na forma do
percentual de individuos que atingiram as metas.(81, 83, 88, 89, 92, 95, 145). Dados

com obesos morbidos advém de séries com grande numero de pacientes

apresentando taxas de remissédo da dislipidemia em torno de 45% (144).

Alguns fatores preditivos de insucesso no tratamento cirdrgico do DM2 tém sido
levantados em obesos morbidos. Entre os mais apontados estdo a técnica cirurgica
utilizada, circunferéncia abdominal, niveis de peptideo C, tempo de DM2, IMC pré-
operatdrio, reganho de peso pos-operatorio, menor perda de peso pds-operatdria e
uso de insulina antes da cirurgia.(79, 80, 146) Foi encontrado que a maioria dos
pacientes nessa amostra tinha DM2 avangado, como caracterizado por longo tempo
do diagnéstico, alta frequéncia de uso de insulina e altos niveis de GJ e HbAlc pré-
operatorios. A duracdo do DM2 é um dos mais frequentes fatores citados de predicéo
de remissdo apos a cirurgia bariatrica.(147) Diversos fatores preditivos de resultados
podem ser utilizados para separar grupos, como nesse caso foram comparados
diferentes graus de obesidade na analise priméaria. Secundariamente, foram feitas
analises comparando individuos que alcancaram ou ndo remissdo e entre individuos
com tempos diferentes de DM2. Os pacientes com muito tempo de DM2 e uso de
insulina por longos periodos tiveram maior chance de ndo conseguir remissao e esses

dados sédo semelhantes a outros encontrados na literatura. (18-20)

NOs hipotetizamos como explicacédo para a maior frequéncia de HbAlc em faixas
intermediarias no grupo 2 uma maior resisténcia insulinica periférica nesses diabéticos
por manterem ainda niveis de obesidade, fato ndo ocorrido nos individuos do grupo
1. Essa resisténcia periférica aumentada, mesmo apos a cirurgia, traz uma menor taxa
de remissdo comparada a se houvesse perda completa do peso excedente nesse
grupo. Assim, possivelmente, existe uma diferenca real nos resultados entre os grupos
“mascarada” por resultados insuficientes de perda de peso no grupo 2. Por serem
pacientes essencialmente escolhidos pela gravidade do DM2 e n&o por serem obesos,

0s componentes do grupo 1 tém com mais frequéncia resultados do tipo “tudo ou
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nada”, muito dependente de suas reservas de producdo de insulina quando se
expdfem aos mecanismos incretinicos da cirurgia. Em suma, essas possiveis
diferencas intrinsecas dos individuos estudados em termos de reservas de producéo
de insulina e resisténcia periférica podem explicar as diferencas nas dispersdes
encontradas, assim como a diferenca na taxa de remissdo quando se aplica o critério

de remisséo parcial da ADA.

Estudos em obesos morbidos sugerem associacdo entre remissao do DM2, IMC
inicial e perda de peso (148, 149) Outro estudo ndo encontrou uma correlacéo entre
perda do peso corporal excessivo e resposta metabdlica. (150) Reganho de peso foi
relacionado com recorréncia de DM2 em outro estudo. (151)

Em diabéticos ndo obesos morbidos, um estudo encontrou associagéo entre IMCs
mais altos no pré-operatoério e remissdo do DM2 em pacientes com IMC de 25 a 35
kg/m2.(18). Um estudo em obesos grau | encontrou a perda de peso como um provavel

fator preditor de remisséo nesse grupo. (92)

Esse trabalho tem uma importancia em termos de validade externa em funcéo de
ser um estudo composto de amostra totalmente incluida dentro do Sistema Unico de
Saude (SUS). Os pacientes do SUS apresentam maiores dificuldades de acesso a
medicacfes e exames. No Brasil, por distancias continentais, consultas médicas
especializadas também podem ser de dificil acesso. Esse cenéario pode levar os
pacientes diabéticos a terem controle mais dificil e gravidade mais precoce das
complicacBes vasculares. Em termos de acompanhamento pés-operatoério de cirurgia
bariatrica, essas limitacbes ndo foram devidamente investigadas. Se por um lado, a
cirurgia mantém niveis glicémicos controlados com menores doses de medicacoes,
por outro, riscos nutricionais inerentes aos procedimentos bariatricos também
demandam cuidados no seguimento. Esse trabalho ndo avaliou de forma adequada
essas variaveis, percebendo apenas falhas frequentes no seguimento desses
pacientes, o que pode ser de grande relevancia na consideragdo da cirurgia dentro

desse grupo.

Alguns estudos tém comparado a custo-efetividade de submeter pacientes a
cirurgia bariatrica com a do tratamento clinico. Os procedimentos cirlirgicos, por serem
de alta complexidade, estdo associados a custos elevados compensado pela

diminuicdo do uso de medicagbes e melhor controle das comorbidades em longo
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prazo. Esse estudo ndo apresentou analise de custo, porém esse tipo de analise em
nosso meio € de fundamental importancia, levando-se em consideracdo os gastos
expressivos relacionados a DM2 na saude publica e a possibilidade do tratamento
cirargico pago pelo mesmo sistema de saude.

Parte da amostra desse estudo é constituida de pacientes do projeto de pesquisa
prospectivo iniciado em 2006 no SCODE-HUOL. Nessa época, a cirurgia em
pacientes com IMC < 35 kg/m? ndo era apresentada em nenhuma diretriz clinica,
sendo totalmente experimental. Muitos dados foram publicados desde entdo.
Recentemente, a IDF publicou um comentario sobre a consideracdo da opc¢ao
cirirgica em pacientes com IMC entre 30-35 kg/m? quando o DM2 estivesse
inadequadamente controlado por terapia otimizada, especialmente na presenca de
comorbidades maiores. Também considera uma opcao de tratamento precoce e nao
um dltimo recurso. (152) No Brasil, o escore metabdlico foi apresentado pela primeira
vez no XVI Congresso Brasileiro de Obesidade e Sindrome Metabdlica, promovido
pela ABESO (Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e Sindrome
Metabdlica), no Rio de Janeiro em 2015, com a identificacdo de diversos fatores
preditivos de resultados cirtrgico no controle do DM2 e sua pontuacdo baseada
nesses critérios para identificar pacientes com maior possivel beneficio de se
submeterem a cirurgia bariatrica como estratégia de controle do DM2 também em
IMCs menores. O assunto permanece em discussao, demonstrando uma nova visédo
da comunidade cientifica brasileira reconsiderando o papel do IMC como principal

critério para indicar cirurgia bariatrica em pacientes diabéticos.

Limitagdes do estudo

Este estudo teve uma amostra pequena com resultados em meédio prazo. Ha
possivel viés intrinseco no pareamento de pacientes com diferentes IMCs, pois 0 DM2
comporta-se como uma sindrome, refletindo varios graus de resisténcia insulinica
associado a diferentes graus de insuficiéncia pancreatica e consequentes

complicagBes circulatorias ja instaladas. Entretanto, os resultados desse estudo
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trazem a tona a questao da relevancia do critério de remissao e sua fraqueza como

desfecho na avaliacdo do DM2.

O acompanhamento pés-operatorio regular, apesar de realizado por equipe
multiprofissional, teve participacdo do endocrinologista apenas por demanda. A falta
de um claro protocolo para suspenséo e reintroducao das medicacdes levou a falta de
precisao nas avaliagdes quanto a frequéncia de recidivas no seguimento, assim como
o claro momento pos-operatério em que a recidiva ocorreu. Além dessa dificuldade de
avaliacdo, ha a possibilidade de pacientes terem-se submetido a riscos
cardiovasculares desnecessérios por retirada precoce de medicacdes em alguns

casos.

Alguns dados pré-operatorios foram faltantes, especialmente no grupo de IMC
>35 kg/m?, pois no inicio do trabalho, por volta do ano de 2006, as dosagens de HbAlc
nao eram facilmente disponiveis em nosso meio e nem levadas como fundamental na
tomada de deciséo para indicacéo da cirurgia, levando-se em consideracao que esses
ja tinham indicacédo baseado em suas obesidades mérbidas.

Ainda, no seguimento pds-operatorio, houve perda de dados pela dificuldade
de seguimento de pacientes que ndo retornaram para reavaliacdo ou o fizeram de
forma incompleta sem trazer exames laboratoriais ndo podendo, nesses casos, serem

caracterizados quanto a remissao.

O estudo originalmente desenhado para avaliar pacientes com IMC entre 30 e
35 kg/m? excluia quaisquer individuos que apresentassem evidéncia de
autoimunidade (avaliando peptideo C, anti-ilhota e anti-GAD) pelo ceticismo quanto
ao beneficio da cirurgia nesse grupo. Na analise retrospectiva ndo foi possivel ter
acesso a todos esses dados, muitos ndo anotados e ndo mais de posse dos pacientes.
Esse controle ndo foi possivel no grupo de IMC > 35 kg/m?, pois esses cuidados com
autoimunidade néo foram universalmente tomados nesse grupo, sendo solicitados
apenas em casos excepcionais de diabetes refratario ou alguma suspeita clinica.
Assim, é possivel a ocorréncia desproporcional entre os grupos de diferentes graus

de autoimunidade, levando a possivel viés de selegao.

O estudo foi desenhado para avaliar o impacto nas comorbidades associadas,

nao somente no controle do DM2. Em nosso meio, as faltas de padronizacdo de
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manguitos de obeso e de coleta sistematizada dos dados levaram a limitacdes nos
resultados referentes ao controle da pressao arterial, ficando esse desfecho restrito a
andlise do uso de medicacfes. O médico assistente foi 0 responsavel pelo ajuste das
medicagbes para HAS e dislipidemia na quase totalidade dos casos. O uso de
medicacdo para HAS como desfecho apresenta limitagcdes, podendo sofrer
modificacdes relacionadas ao acesso ao médico assistente, sua falta de pratica no
manejo de pacientes bariatricos operados e nao padronizacdo de medidas também

nesses servigos.

Y

Os exames laboratoriais foram adaptados a realidade de atendimento
ambulatorial, em que, durante os primeiros anos do trabalho, os pacientes eram
encaminhados as suas unidades béasicas de saude para fazerem os exames
laboratoriais de controle. Dessa forma, apesar de a maior parte deles terem sido feitos
no HUOL-UFRN nos ultimos anos, houve alguma variacdo entre os laboratérios
especialmente no inicio da série. Ainda, mesmo quando realizados no HUOL-UFRN,
a dosagem de HbAlc foi através de imunoturbidimetria, mais imprecisa que a

cromatografia liquida de alta performance que € preconizada pela ADA.

A analise de predicdo de resultado foi prejudicada por perda de dados de
seguimento, ndo tendo sido realizada regresséao logistica. Foram analisados alguns
subgrupos de pacientes, baseados em dados de outros estudos, que provavelmente
apresentariam resultados piores, sendo encontrada alta frequéncia desses pacientes

€m nossas amostras.
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7 CONCLUSOES

Houve baixas taxas de RC comparadas com as médias da literatura sem

diferenca significativa entre os grupos na analise do desfecho principal.

Foi encontrada melhora clinica do DM2 em ambos 0s grupos que nao foi capaz

de ser demonstrada pelo tradicional critério de RC.

N&o houve diferenca significativa no controle de outras comorbidades como
dislipidemia e HAS.

Os grupos tiveram perda significativa de peso, porém foi melhor nos obesos

grau |.

As cirurgias em ambos 0s grupos se demonstraram seguras com taxa de

complicacBes aceitavel.
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ANEXOS

ANEXO A - Protocolo de controle glicmico transoperatdrio e pés-operatdrio

Cuidados com o Paciente Diabético
METAS DO CONTROLE GLICEMICO DO PACIENTE INTERNADO

e  Glicemias de jejum e pré-prandiais < 130 mg/dl.
e  Glicemias pos-prandiais < 180 mg/dl.

e  Em terapia intensiva — Glicemias entre 140 e 180 mg/dl.

INICIO INSULINOTERAPIA SUBCUTANEA
e Insulina NPH 0,4 Ul x peso atual total — 2/3 pela manh e 1/3 a noite.
e Insulina regular 0,05 Ul x peso atual total — Antes das 3 principais refeicoes.
MONITORIZAGAO E AJUSTES
e Horério das glicemias capilares (HGT):
o Jejum
o Antes e 2 h apds almogo e jantar

o ‘Bedtime’ (22h)

e  Discutir com nutricdo ajustes da carga de carboidratos e esquema de insulina.
e  Discutir com endocrinologia os ajustes subsequentes.

ESQUEMA PARA AJUSTES DE INSULINOTERAPIA SUBCUTANEA DE ACORDO COM GLICEMIAS CAPILARES

e 150-200 mg/dl - 04 Ul

e 200-250 mg/dl - 08 Ul

e 250-300 mg/dl - 10 Ul

e >300 mg/dl-12 Ul e contactar e discutir com preceptoria
SITUAGCOES DE JEJUM

e  Suspender Insulina NPH até a retomada da alimentacéo oral.
e  Manter esquema de insulina regular subcutanea de acordo com glicemias capilares

CONDUTAS EM EPISODIOS DE DESCOMPENSAGAO DO CONTROLE GLICEMICO

e Se HGT < 60mg/dl ou < 70mg/dl com sintomas neuroglicopénicos:
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e  Se glicemia > 350 mg/d!:

o Administrar 12 Ul de insulina regular SC.

o Realizar novo HGT apds 4 horas.
o Contactar “staff’ para ajuste do esquema terapéutico.

CONDUTAS PRE-OPERATORIAS IMEDIATAS

Infundir 100ml SG5% + 02 ampolas de glicose 50% em 15 min.
Realizar novo HGT apds infusao.
Repetir procedimento caso haja persisténcia do quadro.
Contactar “staff” para ajuste do esquema terapéutico.

e Confirmar a suspensédo de medicacdes antidiabéticas orais. Atentar para a necessidade de manter outras
medicagdes como anti-hipertensivos e hormonios tireoidianos.

e  Seemuso de insulina NPH, fazer 1/3 da dose diéria habitual na manhé da cirurgia.

e Fazer HGT a cada 2 horas até a cirurgia.

e Seguir rotina geral do programa de cirurgia bariatrica.

Insulinoterapia Venosa Continua

CONTROLE TRANSOPERATORIO
e  Glicemia capilar na indugéo anestésica e repetir de hora/hora.
e  Solugdo de insulina regular — 50 Ul + 100 ml SF 0,9%.

ESQUEMA PARA INICIO DA INFUSAO

68

GLICEMIA (mg/dI) INFUSAO DA SOLUCAO (ml/h) OBSERVACOES

<140 N&o iniciar -

141-200 03

201 - 250 04

251 -300 06 -

>300 08 Discutir com preceptoria

ESQUEMA DE AJUSTES
GLICEMIA (mg/dl) SITUACAO VARIACAO (mg/dl) CONDUTA NA INFUSAO
(ml/h)
<60 Hipoglicemia Tratar de acordo com
protocolo

61-80 Normal em risco - Parar infuséo

Aumento > 30 Aumentar 2,0
. I Aumento < 30 Manter

81-140 Faixa de estabilizacdo Diminuicao < 30 Manter
Diminuigdo > 30 Diminuir para metade
Aumento > 15 Aumentar 4,0

> 140 Hiperglicemia Aumento < 15 Aumentar 2,0
Diminuigéo < 30 Aumentar 2,0
Diminuigdo > 30 Manter

Observagoes:



e Avariagdo se refere ao resultado anterior.

e Hipoglicemia — Parar a infus&o e:
o Infundir 100ml SG5% + 02 ampolas de glicose 50% em 15 min.

o  Realizar novo HGT apés infusao.

o Repetir procedimento caso haja persisténcia do quadro.

o Contactar equipe para ajuste do esquema terapéutico.
e  Critérios para retirada da infusdo — Glicemias dentro da faixa de estabilizagdo ha mais de 6 horas com dose
minima de insulina. Devera ser sempre discutida com equipe.

ESQUEMA PARA PROGRESSAO NOS INTERVALOS DAS MEDIGOES
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SITUACAO

EVOLUGAO DAS MEDIDAS

CONDUTAS COM INTERVALO DAS
MEDIDAS

Dentro da faixa de estabilizacdo

03 Ultimas medidas na faixa de
estabilizagdo com variagdo < 30
mg/d|

Aumentar em 2 horas até no maximo
de 6/6 horas

Dentro da faixa de estabilizacdo

03 Ultimas medidas na faixa de
estabilizagdo com variagdo > 30
mg/d|

Manter

Fora da faixa de estabilizagao

Qualquer medida

Retornar para hora/hora
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ANEXO B - Protocolo de acompanhamento pés-operatorio

ATENDIMENTO E ACOMPANHAMENTO POS-OPERATORIO

Programacéo de Retornos

1. Cirurgia e nutrigdo — 10 a 15 dias, 3 e 6 meses de pds-operatdrio.
a. Esses atendimentos deverdo ser feitos no ambulatorio de terga-feira.
b.  Apos esse periodo, o paciente devera ser atendido no ambulatério da quarta-feira anualmente pela cirurgia.
»  Muito importante: Todo paciente deve ter, sempre, pelo menos um atendimento agendado para a
cirurgia!
c.  Os atendimentos subsequentes pela nutricdo serdo agendados de acordo com a demanda.

2. Fonoaudiologia — Sempre que houver evidéncias de intolerancia alimentar.

3. Demais especialidades — Apenas de acordo com a demanda e avaliagéo pela cirurgia. Casos especiais podem ter
retornos agendados por cada especialidade de acordo com a necessidade observada no pré-operatorio ou durante a
fase de internamento hospitalar.

4. Todos os retornos deverdo ser devidamente agendados obedecendo a sistematica do servigo (ver Rotinas
Operacionais).

Exames P6s Operatorios

Hemograma

Glicemia de jejum

Colesterol total e fragbes

Triglicérides

Ferritina

EAS

PTH molécula intacta

Vitamina B12

. Vitamina D (25-OH)

10. Ultrassonografia do abdome superior*

11. Densitometria dssea.*

* N&o deve ser solicitada de rotina em casos de pacientes ja colecistectomizados ou com mais de 2 anos de pds-
operatorio e auséncia de sintomas compativeis com colelitiase.

©oNO AW =

** Deve ser solicitada apenas a cada 2 anos ou de acordo com a demanda.

EXAMES EM SITUAGOES ESPECIAIS

1. Diabetes Mellitus — Acrescentar:

o Hemoglobina glicada.
Glicemias capilares domiciliares de uma semana.
Relagao proteina/creatinina urinaria.
Creatinina sérica (taxa de filtragéo glomerular).
Avaliagdo cardioldgica.
Avaliagéo oftalmolégica.

o O O O O



Suplementagio de Vitaminas e Minerais

Fazer ap6s os primeiros 15 dias de cirurgia.

BYPASS GASTRICO
1. Materna® - 01 comprimido 2 x ao dia.
e Em caso de indisponibilidade ou efeitos colaterais, substituir por Centrum®
2. Citrato de Calcio 500 mg (manipulado) - 01 capsula 2 x ao dia.
3. Citoneurim 5000® - 01 comprimido ao dia 2 x por semana.

4.  Colecalciferol (D3) 1000 Ul/Gota (manipulado) - 20 gotas ao dia 2 x por semana.
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ANEXO C - Aprovacao CEP-CONEP

MINISTERIO DA EDUCACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HOSPITAL
UNIVERSITARIO ONOFRE LOPES (CEP-HUOL)

CERTIFICADO

O Comitd de Elica em Pesquisa do Hospilal Universitario Onofre Lopes (CEP-HUOL), devidamente reconhecdo
ocala Comissao Nacional de Elica em Pesquisa (CONEP/MS) , analisou o projeto.

Titulo: Impacto do Bypass gastrico em Y de Roux por videolaparoscopia em obesos grau | portadores de
Diabetes Mellitus tipo 2.

Pesquisador Responsivel: Eudes de Paiva Godoy

Esto projeto foi aprovado em seus aspectos éticos e meladologicos, incluinda o termo da consentmantd
livre e esclarecido, de acordo com as diretnzes da Resolugdo 196/36 e complementares, do Consens Naoonal
de Saudo, em reunido plendria do CEP-HUOL realizada no dia 23 de novembro de Z00€ Toda 2 gquaicuer
alteragdo no projelofprotocolo de pesquisa, assim como eventos 3dversos Que vennam a ocomer d2verd ser
comunicados imediatamente ao CEP-HUOL O relatono final do projeto ou a copia de sua punicagdo devera ser
encaminhado ao CEP/HUOL apés o término do estudo, conforme cronograma, com a respectva copea da o
de rosto

Natal, 23 de novembro de 2006.

’ /
Jebgmfodery
-Dr. hl'dﬁ'«ﬁﬁn’(?ﬁedulros
Coordonador do CEP-HUOL
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Comid de Liica em Pesquisa do Hospial Unlversitinio Onofre Lopes (CEP-1IU : X
Petropalis, Natl-RN, §9.012-200) Fone. 83-32023719 Ranul 242, “‘:‘ﬂll.(ccp hu:hg:-_:h‘;‘\:,::? Peganka 520,
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