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Abreviaturas e acronimos

ADA - American Diabetes Association

BPD-DS - Biliopancreatic Diversion with Duodenal Switch
BDJ — Bypass duodeno-jejunal

DBP — Derivacao biliopancreatica

DBP-SD — Derivagéo biliopancreatica com switch duodenal
DM2 — Diabetes Mellitus tipo 2

DPP-4 — Dipeptidil peptidase 4

EAM — Enfarte Agudo do Miocardio

FFA — Acidos gordos livres (Free fatty acids)

GIP — Peptideo insulinotropico glicose-dependente

GLP-1 — Peptideo glucagina-like 1

HbA1C — Hemoglobina glicada

HDL — High density lipoprotein

HTA — Hipertensdo arterial

IFD - International Diabetes Federation

IIGM - Interposicao ileal com gastrectomia em manga
IIGMD - Interposicao ileal associada a gastrectomia em manga desviada
IL-1 — Interleucina-1

IL-4 — Interleucina-4

IL-6 — Interleucina-6

IL-10 — Interleucina-10

IMC — indice de massa corporal

INF-y — Interferdo y

LDL — Low density lipoprotein



MCP-1 — Monocyte chemo attractant protein -1
OMS — Organizag¢do Mundial de saude

PCR — Proteina C Reactiva

PI3K - Fosfaditilinositol 3-quinase

PYY — Peptideo YY

RBP - 4 — Proteina ligadora do retinol

RYGB — Roux-en-Y Gastric Bypass

RNAmM - Ribonucleic acid mensageiro

SG - Sleeve gastrectomy

SOS - Swedish Obese Subjects

TNF- o — Factor de necrose tumoral-a
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1. Resumo

Tanto a obesidade como a DM2 representam dois graves problemas de salde a
nivel global, cuja prevaléncia tem vindo a aumentar drasticamente ao longo dos anos,
em todo o mundo. Ambas sdo caracterizadas por uma evolucdo cronica, com génese
multifactorial, e que requerem esforcos continuados para serem controladas,
constituindo uma ameaca para a salude e um importante factor de risco para o
desenvolvimento e agravamento de outras doengas.

Actualmente, a terapéutica médica (inclui dieta, exercicio fisico e terapia
farmacoldgica), que consiste no tratamento padrdo da DM2, ndo apresenta os resultados
esperados em pacientes obesos, que frequentemente falham os objectivos terapéuticos.

E neste contexto que a cirurgia bariatrica surge como uma nova arma
terapéutica, revelando a maioria dos estudos uma melhoria do controlo glicémico de
uma maneira muito além do que seria esperado, atingindo em muitos casos a remissao

da DM2. Esta melhoria ocorre muito antes que haja perda de peso significativa, o que

implica a existéncia de outros mecanismos independentes da perda ponderal.

Nos Ultimos anos tém-se feito inUmeros estudos nesta area, proporcionando o
desenvolvimento de procedimentos cirdrgicos inovadores, e aplicaveis como terapéutica
cirurgica em individuos com DM2 e IMC < 35kg/m2. Apesar dos resultados
promissores que se tém verificado, existem ainda muitos poucos estudos realizados a
longo prazo, sendo por isso necessaria a realizagao de ensaios clinicos a uma populacao-

estudo de maiores dimensdes e com um seguimento de maior nimero de anos.

Assim, apesar de existir na cirurgia bariatrica um grande potencial a nivel da
cura da DM2, sdo necessarios mais estudos a longo prazo, e uma avaliacdo do

risco/beneficio para cada caso.



Palavras-chave

Diabetes Mellitus tipo 2; obesidade; cirurgia bariatrica, incretinas, remisséo de

diabetes, cirurgia metabdlica.

2. Abstract

Both obesity and type 2 diabetes mellitus (T2DM) represent two major global
public health problems, whose prevalence has increased dramatically over the years.
They are both characterized by a chronic course, with a multifactorial genesis, and
require continued efforts in order to be controlled, constituting a threat to health and an
important risk factor for the development and worsening of other illnesses.

Currently, medical therapy (including diet, physical activity, and pharmaceutical
agents), which is the standard treatment of T2DM, does not present the expected results
in obese patients, who often fail the therapeutic targets.

It is in this context that bariatric surgery may provide a new therapeutic weapon,
as shown by most of the studies which reveal an improvement in glycemic control, and
even reaching the remission of T2DM in some cases. The rapid course and
disproportional degree of T2DM improvement after bariatric surgery occur long before
a significant weight loss, which suggest surgery-specific and weight-independent effects
on glucose homeostasis.

Over the last years, many studies have been made in this area, allowing the
development of innovative surgical techniques that are suitable for patients with T2DM
and a body index mass (BMI) less than 35kg/m? Despite the promising results, there
are few long-term studies performed, therefore larger population-based clinical trials as

well as longer follow-up studies are needed.



Although the great potential for curing T2DM disclosed by bariatric surgery,

long-term studies and an individual risk-benefit assessment are still required.

Keywords

Type 2 diabetes mellitus; obesity; bariatric surgery; incretin; remission of

diabetes; metabolic surgery.



3. Introducéo

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) define obesidade como sendo um
estado em que o excesso de gordura corporal acumulada pode afectar a satde do
individuo *. O excesso de gordura resulta de sucessivos balancos energéticos positivos,
em que a quantidade de energia ingerida € superior & quantidade de energia despendida.
Os factores que determinam este desequilibrio sdo complexos e incluem factores
genéticos, metabdlicos, ambientais e comportamentais °. Este desequilibrio tende a

perpetuar-se, pelo que a obesidade é considerada uma doenca crénica.

A obesidade foi considerada como a epidemia global do século XXI, afectando
em todo o mundo mais de 10% da populacéo *, atingindo homens e mulheres de todas

as etnias e idades (Fig.1).

Fig. 1 — Prevaléncia da obesidade (IMC>30) em adultos (idade >20 anos),
2008. (Adaptado de: WHO, 2011)

¢ 0

d i A v a
. i / = -

o

Prevaléncia da obesidade (%) {"t'
<10 i
10-19.9 -

[ 20208

-

[ | Dados nao disponiveis

N&o aplicavel



Na Unido Europeia, a obesidade € a epidemia com maior crescimento, afectando
cerca de 23% das mulheres e 20% dos homens *, sendo que cerca de 60% da populacio

adulta possui excesso de peso ou obesidade (IMC>25) *.

Em Portugal, estes nimeros sdo igualmente preocupantes, tendo sido feito um
estudo numa populacéo de 8 116 adultos (entre os 18 e 0s 64 anos), entre 2003 e 2005,
em que se verificou que 53,6% tinham excesso de peso (IMC > 25 kg/m?), e 14,2%
eram obesos (IMC > 30kg/m?), sendo a prevaléncia de obesidade no sexo masculino
superior & observada no sexo feminino (prevaléncia de 15% e 13,4%, respectivamente) *

(Fig. 2 e 3).

Spain (2005-10) N —
EIRE (2005-10) e —
Scotland (2011) | —
England (2010) e —
Germany (2008) —
Crech Republic (200)
ustria (2005/s)
Luxembourg (2007) 1 —
Portugal {2003-5) _—
Smm—_
Cyprus (2003) _—
Siovak Republic (2007) | —
France (2006)
Metherlands (1998-2002) _—
Bulgaria (2004) -—
Belgium (2002/4) _—

40 50 60 10 &0

B Excesso de peso (IMC == 25)
W Obesidade (IMC == 30)

0 10 20 30

%

Fig. 2 — Prevaléncia do excesso de peso e obesidade na Europa, homens adultos.
(Adaptado de International Association for the Study of Obesity)
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Fig. 3 - Prevaléncia do excesso de peso e obesidade na Europa, mulheres
adultas. (Adaptado de International Association for the Study of Obesity)

O excesso de peso e a obesidade encontram-se associados a varias
comorbilidades, tais como doengas cardiovasculares (HTA, doenca coronéria, EAM);
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e insulinorresisténcia; cancro (cancro do endométrio,
cervical, do ovario, mama, prostata, c6lon, recto, rim, figado ou bexiga); dislipidémia;
osteoartrite; hiperuricémia e gota; sindrome do ovario poliquistico; apneia obstrutiva do
sono e anomalias na reproducéo °.

Assim, concomitantemente com o0 aumento da prevaléncia da obesidade,
também se tem verificado um aumento da ocorréncia destas patologias, nomeadamente
da DM2, a qual se encontra intimamente relacionada com a obesidade.

Segundo a International Diabetes Federation (IFD), existem mais de 382 milhdes
de pessoas com diabetes em todo 0 mundo, indicando as previsdes que no ano de 2035

este nlimero subira para cerca de 592 milhdes °.



Esta associacdo entre obesidade e diabetes surge principalmente devido a
obesidade visceral ou central, que conduz, habitualmente, a estados de
insulinorresisténcia e hiperglicémia. Em 1986 foi feito um dos primeiros estudos que
evidenciou esta relacdo entre obesidade central, hiperinsulinémia, insulinorresisténcia e
diabetes. Este estudo demonstrou que os individuos com obesidade central
apresentavam niveis sanguineos de insulina superiores aos ndo obesos, ou com
obesidade gindide, devido as baixas taxas de remocdo de insulina pelo figado e a
insulinorresisténcia verificada a nivel dos tecidos periféricos. Associadamente,
observou-se também uma diminuicdo da tolerdncia a glicose nos individuos com
obesidade central .

Perante estes dados torna-se clara a necessidade de estabelecer estratégias
terapéuticas que permitam prevenir, controlar e tratar a obesidade e suas
comorbilidades. E neste contexto que a cirurgia bariatrica assume um especial destaque,
na medida em que estudos recentes demonstram que diversas cirurgias gastro-
intestinais, inicialmente usadas para o tratamento da obesidade, promovem também
melhorias significativas a nivel da DM2, através de alteragbes metabdlicas
independentes da perda de peso.

Assim, 0 objectivo deste trabalho é analisar qual o efeito deste tipo de
intervencdes cirurgicas no controlo glicémico e quais 0s possiveis mecanismos

intervenientes.



4. Materiais e métodos

Para a realizacdo desta revisdo bibliografica foi feita inicialmente uma pesquisa
de artigos publicados nas bases electronicas de referéncia -EBSCOhost (BioMed,
MEDLINE, PUBMED), através de um filtro com as seguintes palavras-chave: “bariatric
surgery” e “diabetes mellitus”. Houve preferéncia por artigos publicados nos ultimos 5
anos e nas linguas Inglesa ou Portuguesa, embora também tenham sido utilizados
artigos publicados em anos anteriores, sempre que se justificasse. A seleccdo baseou-
se, fundamentalmente, numa primeira fase na leitura dos “abstract” dos varios artigos,
de forma a avaliar se 0os mesmos abordavam claramente a teméatica em estudo e
posteriormente na leitura integral dos artigos previamente seleccionados. Entre os
artigos escolhidos contam-se artigos cientificos originais e artigos de revisao.

A medida que o estudo foi evoluindo, foram também analisados artigos que
constavam como referéncias dos artigos inicialmente pesquisados, e sempre que se
tornaram relevantes, foram também incluidos na bibliografia.

Foram igualmente consultados “sites ” internacionais e nacionais de referéncia —
World Health Organization, International Diabetes Federation, American Diabetes

Association e Direccdo-Geral de Saude de Portugal.

Relativamente a bibliografia referente a dados da populacgdo portuguesa optou-se
pela consulta de informagdes e normas disponibilizadas no “site” da Internet da

Direccdo-Geral da Saude.



5. Obesidade

5.1  Classificacao

E possivel fazer o diagnostico de pré-obesidade e obesidade através do calculo
do indice de Massa Corporal (IMC), ou féormula de Quetelet, que se determina
dividindo o peso, em quilogramas, pela altura, em metros, elevada ao quadrado (peso
(kg) / altura (m) 2). Esta formula ndo &, contudo, aplicivel no diagnostico da obesidade
em toda a populagdo, na medida em que em certas situacdes, como por exemplo
presenca de edemas ou ascite, o calculo do IMC ndo permite distinguir a causa do
excesso de peso. E no entanto o valor mais prético e seguro para avaliar um grande
namero de individuos e comparar populagdes.

Com base neste célculo, e segundo a OMS, considera-se que ha excesso de peso
quando o IMC é superior ou igual a 25kg/m?, e obesidade quando o IMC ¢é igual ou
superior a 30kg/m? !, A classificacio da obesidade, em funcéo do IMC é representada
na tabela 1.

Tabela 1: Classificacdo do excesso ponderal de acordo com o IMC (WHO,

2000)

Baixo peso <185
Peso normal 185-249
Excesso de peso >25
Pré-obesidade 25,0-29,9
Obesidade Classe | 30,0 -34,9
Obesidade Classe 11 35,0-39,9
Obesidade Classe 111 >40

Um aspecto fundamental na avaliacdo da obesidade consiste em determinar qual
¢ a distribuicdo regional da gordura corporal. Caso o tecido adiposo se concentre

predominantemente a nivel da metade superior do corpo, nomeadamente no abdémen,



diz-se que estamos perante uma obesidade andrdide, central ou visceral, tipica do sexo
masculino. Se o tecido adiposo se distribui preferencialmente na metade inferior do
corpo, como gliteos ou coxas, a obesidade é de tipo gindide, sendo mais frequente no
sexo feminino. Esta diferenciagdo do tipo de obesidade é muito importante na medida
em que estd demonstrado que a obesidade visceral tem uma forte associacdo a

alteracBes metabdlicas e aumento do risco cardiovascular ®

. Assim, a medicdo do
perimetro da cintura € um método mais eficaz para avaliar o risco metabdlico, em
comparacdo com o IMC, pois tem uma boa correlagdo com o valor de gordura corporal

total e a quantidade de gordura visceral metabolicamente activa °.

O perimetro da cintura é medido atraveés de um plano horizontal, que passa no
ponto médio entre o bordo inferior da Gltima costela e o topo da crista iliaca °, sendo
que a OMS define obesidade visceral (central ou andrdide) como um perimetro de
cintura igual ou superior a 94 cm nos homens e igual ou superior a 80 cm nas mulheres.
Estudos demonstram que valores de perimetro abdominal superiores a 102 cm nos
homens ou superiores a 89 cm nas mulheres sdo indicadores de risco muito aumentado

para o desenvolvimento de complicacdes metabélicas e requerem intervencdo médica °.

5.2  Obesidade e insulino-resisténcia

A obesidade tem sido relacionada com a DM2 ha décadas, sendo o principal
causador desta relacdo a insulino-resisténcia, desencadeada pela obesidade. Existem
varios factores que contribuem para que isto ocorra, nomeadamente o estado
inflamatorio cronico que se verifica na obesidade, alteracfes na imunidade, a elevagdo
plasmética de acidos gordos livres (free fatty acids - FFA), a distribuicdo do tecido

adiposo pelo organismo e a eventual disfungdo das células p — pancreéticas 10

10



»  Obesidade e inflamacéo

O tecido adiposo é conhecido pela sua funcdo de depdsito de gordura, para
obtencdo de energia, caso seja necessario, sob a forma de FFA e glicerol. Contudo, ao
longo dos ultimos anos, devido ao aumento da prevaléncia da obesidade e das suas
consequéncias metabdlicas, o tecido adiposo foi alvo de inUmeros estudos, que
demonstraram a existéncia de um outro papel dos adipécitos. Sabe-se agora que o
adipdcito é uma célula enddcrina com participagdo activa na regulacdo de processos
fisioldgicos e patologicos, incluindo imunidade e inflamacéo. Este tecido € responsavel
pela producdo e libertacdo de vaérias substancias como os 4&cidos gordos ndo
esterificados (&cidos gordos livres), glicerol, moléculas conhecidas como “adipocinas” —
que incluem a leptina, adiponectina, resistina e vistafina - assim como citocinas pré e
anti-inflamatorias que incluem o factor de necrose tumoral-o (TNF-a), interleucina-4
(IL-4), interleucina-6 (IL-6), entre outras **. O tecido adiposo produz também hormonas
esterdides activas, como o estrogénio e o cortisol **. Consequentemente, o tecido
adiposo desempenha um papel central no desenvolvimento de doencas inflamatorias e

metabolicas, como a DM2.

Inert Storage Depot Secretory/Endocrine Gland
Fatty acids Glucose ‘\
e )
Fed \ / Leptin

\ Leptin, Fatty acids

—» TNFa, Cytokines

@ Adipsin, PAI-1
Other

Fasted / \ ‘)

Fatty acids Glycerol

' Tcell Muscle - ~ .
Fig. 4 — Fungdes bioldgicas do

Pancreas adipdcito. Retirado de: **
Gonad Vasculature | ANS: Sistema nervoso auténomo.
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- Leptina: identificada em 1994 ‘2, tem como funcdes regular a ingestdo
alimentar e gastos energéticos, promovendo a saciedade, reducdo da ingestdo alimentar
e aumento do gasto energético 2. Para além disso, aumenta a sensibilidade periférica a
insulina (a nivel hepético e do mésculo esquelético) ** e regula também as respostas
inflamatorias, incluindo a resposta imunitéria pelas células-T, proliferacdo das células-

T helper e produco de citocinas pro-inflamatérias .

- Adiponectina: é o mais abundante factor produzido exclusivamente pelo
tecido adiposo dos humanos 2, e est4 envolvida na resposta inflamatdria e regulacdo do
balanco energético, tendo um papel anorexigénico **. Esta adipocina protege contra a
inflamag&o crénica *°, inibindo a produgdo de TNF-a e estimulando a producio de IL-
10 (citocina anti-inflamatéria) **. Para além disso, é responsavel também pela inibic&o

da neoglicogénese hepética, oxidacdo dos cidos gordos, inibicdo da lipdlise **°

, por
aumentar a sensibilidade & insulina nos tecidos periféricos ‘° e aumentar a sua producéo
a nivel pancreatico 2. Esta adipocina tem os seus niveis de concentracio diminuidos

2

nos individuos obesos 2, reduzindo assim o seu efeito sensibilizador a insulina no

figado e masculo esquelético.

- Visfatina: é uma adipocina recentemente descoberta, produzida e secretada
primariamente pelo tecido adiposo visceral. Exerce efeitos insulino-miméticos através

da ligacéo e activacdo do receptor da insulina *°.

- Resistina: A resistina € uma proteina pré-inflamatéria produzida por
adipécitos e monécitos, envolvida na regulacdo da inflamacdo '°. Os seus niveis
elevados em obesos contribuem para a resisténcia insulinica mediante prejuizo na

sinalizacdo da insulina e captacdo de glicose. Citocinas inflamatorias como IL-1, IL-6 e

12



TNF- a aumentam a expressdo de resistina, enquanto o IFN-y e a leptina parecem néo
exercer influéncia ** .

- TNF-a: citocina pro-inflamatdria sintetizada predominantemente pelos
macréfagos presentes no tecido adiposo *°. Apresenta imensos efeitos na fungdo do
adipécito, que incluem a inibicdo da lipogénese e a estimulacio da lipolise ***21.
Estimula também a producdo de outras citocinas, como a IL-6, e proteinas de fase aguda
associadas ao processo inflamatério **. Para além disso, esta directamente relacionado
com o desenvolvimento da resisténcia a ac¢do da insulina observada na obesidade, o
que pode ser explicado devido a varios mecanismos como a estimulacdo da libertacdo
de 4cidos gordos pelos adipdcitos, diminuicdo da sintese e secrecdo da adiponectina **,
e/ou ainda por diminuir a sinalizacdo insulinica *’, o que inibe a accdo anti-lipolitica da
insulina.

- IL-1: citocina pré-inflamatéria, mediador precoce de inflamacdo. *°

- IL-6: citocina pré-inflamatdria, produzida no tecido adiposo (com predominio
no visceral), mas também em outros 6rgdos, como o figado **. Esta relacionada com a
regulagdo da homeostasia energética e a inflamacdo *°, desempenhando vaérias accdes,
incluindo a estimulacdo da sintese hepatica de proteinas inflamatérias como a proteina
C reactiva (PCR) **. Contribui também para o desenvolvimento da insulino-resisténcia
12 “através da supressdo da expressdo da adiponectina e dos receptores e sinalizadores de
insulina *. A 1L-6 esté elevada em obesos e a perda de peso promove a diminuigdo dos
seus niveis plasmaticos *.

- PCR de alta especificidade: PCR € uma proteina hepética de fase aguda que
tem sua producdo estimulada pela IL-6 e pelo TNF-a **. A quantidade de PCR

circulante é proporcional ao IMC e inversamente proporcional a adiponectina. Niveis

13



elevados deste marcador inflamatorio tém sido associado a obesidade e & DM2,
decaindo com a perda de peso *.
- INF-y: regula tanto a pré6 como a anti-inflamacdo. Regula a inflamagéo

sistémica e a resisténcia a insulina *°.

- IL-4: citocina anti-inflamatdria, com marcados efeitos inibitorios na expressao

e secrecdo das citocinas pré-inflamatérias .

- IL-10: é a citocinas anti-inflamat6ria mais importante a nivel da resposta
imune; tem um efeito fisioldgico na resposta do hospedeiro face a inflamacao sistémica
14.

- MCP-1 (monocyte chemo attractant protein -1): o adip6cito hipertrofiado
secreta grandes quantidades de MCP-1, funcionando como um agente quimiotaxico, ao
aumentar a infiltracdo do tecido adiposo pelos macréfagos *'.

O mecanismo pelo qual as adipocitocinas interferem na insulino-resisténcia
verificada na obesidade ainda ndo esta completamente esclarecido. No entanto, as
evidéncias sugerem que a obesidade altera tanto o espectro como a quantidade de
adipocitocinas que sdo secretadas pelo adipdcito, criando um estado crénico de baixo

nivel de inflamag&o *° (fig.5) .

Citocinas pro-inflamatérias:

- TNF-o (1)

Hormonas: -1IL-1 (1)

- Leptina (1) EL A XOX SIL6 (1)

- Adiponectina ({/) 9 D - IFN-y

- Visfatina (1) L) A

. . . 3 i

- Resistina (1) Ve : Citocinas anti-inflamatérias:
-1L-4 (V)
-1L-10 ()

Fig.5 - Tecido adiposo e adipocinas (resposta a obesidade - 1: aumento; |: diminui¢o)
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Apesar de ainda ndo ser claro o mecanismo atraves do qual a obesidade

desencadeia a inflamagdo, existem inUmeras hipoteses que tentam explicar o porqué

deste fendmeno:

1.

2.

3.

5.

O excesso de nutrientes no adipdcito induz stress intracelular, resultando na
activaco de cascatas inflamatorias .

A sobrecarga dos adipécitos com gordura (hipertrofia dos adip6citos)
promove excessivamente a infiltracdo de macrofagos. Este processo pode
causar a subsequente diferenciacdo e activacao das células T citotoxicas, que
iniciam e promovem as cascatas inflamatorias, aumentando também a
quantidade de citocinas pro-inflamatérias que sdo secretadas °°. A
hipertrofia dos adipdcitos favorece também o processo de lipdlise *', devido
a resisténcia que desenvolvem a ac¢do supressora da insulina sobre a lipdlise
12" com consequente aumento da quantidade de &cidos gordos em circulacéo.
A medida que o tecido adiposo se expande, o0s tecidos tornam-se
relativamente hipdoxicos. A hipdxia a nivel do tecido adiposo pode activar a
resposta inflamatéria *°.

O tecido adiposo branco secreta factores que estimulam a producdo de
marcadores inflamatérios pelo figado e outros 6rgéos .

A Ultima hipbtese propbe que os adipdcitos sobrecarregados podem eles

proprios activar sensores patogénicos imunitarios que causam inflamacéao

cronica *°.
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»  Proteina ligadora do retinol (RBP-4)

Vaérios estudos demonstram que o aumento dos niveis de RBP-4 circulante
parece estar relacionado com a obesidade, insulino-resisténcia, DM2 e a sindrome
metabdlica *’. De facto, a insulino-resisténcia induzida pela RBP-4 ocorre devido &
reduzida sinalizacdo de fosfaditilinositol 3-quinase (PI3K) no musculo e aumento da
expressdo da enzima neoglicogénica fosfoenolpiruvato carboxiquinase no figado,

através de um mecanismo retinol-dependente *.

»  Distribuicéo do tecido adiposo

A gordura visceral (central) estd muito mais relacionada com a insulino-
resisténcia, DM2 e doengas cardiovasculares, comparativamente com a gordura
subcutdnea. Tal parece dever-se ao facto de que os adipdcitos abdominais terem um

8 em parte devido ao seu reforco de receptores

processo de lipdlise mais activo
adrenérgicos, o que potencia o efeito lipolitico das catecolaminas ™. Estudos recentes
demonstram também um elevado nivel de expressdo de PCR e IL-6 em amostras de
tecido adiposo de pacientes com inflamacdo, com maior abundancia de RNAm desses

genes no tecido adiposo visceral comparado ao subcutaneo =3, o que resulta em maiores

niveis de inflamacéo.

> Acidos gordos livres (Free Fatty Acids - FFA)

Apesar da descoberta de qual ou quais os factores implicados no aparecimento
da insulino-resisténcia a nivel do musculo esquelético ter-se revelado uma tarefa dificil,

sabe-se hoje que pelo menos um mediador estd comprovadamente relacionado com este
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fendmeno: o aumento dos acidos gordos livres. O aumento da lip6lise que se verifica na
obesidade provoca uma maior concentragcdo de FFA em circulacdo, o que tem como
consequéncia uma sobrecarga de FFA no figado e muasculo esquelético, ficando estes

6rgdos com menor capacidade de resposta & insulina "*°

, promovendo aberracdes a
nivel da accéo e dindmica da insulina 8. Os FFA véo inibir o metabolismo da glicose
dependente da insulina a nivel do masculo esquelético e estimular a neoglicogénese no
figado 2.

Assim, o bom funcionamento do metabolismo do tecido adiposo €é essencial para
manter a homeostasia dos lipidos e da glicose a nivel de todo o organismo. As
disfuncbes dos adipocitos que se verificam na obesidade, favorecendo o
desenvolvimento de um estado crénico de inflamagdo e aumento dos niveis circulantes
de FFA e adipocinas, parecem ser a base de graves patologias como a insulino-
resisténcia *'°, DM2 e doengas cardiovasculares *'.

Pode-se entdo concluir que é a insulino-resisténcia juntamento com as
anormalidades associadas a este estado (dislipidémia, aumento da pressao arterial,
disfuncdo endotelial e estado pré-coagulante) que conduzem a progressao e

desenvolvimento de DM2 em individuos com anormalidades genéticas nas células [

pancreaticas °.

Diabetes genes
Adipokines

" Becell s Inflammation

«_ dysfunction .’ Hyperglycaemia F|g 6 —
TR Free fatty acids

Other factors

Patofisiologia  das

Glucose
e e / ‘
Ry production —

Liver
Fat

Fatty acids Blood glucose

|

-------------------------- - Insulin resistance )

disfuncdes dos adipocitos na DM2.
A insulina secretada pelo péncreas
inibe a libertacho de FFA pelos
adipocitos, inibe a neoglicogénese
hepatica e estimula a entrada de
glicose nas células do musculo
esquelético. Os vérios factores
descritos vao afectar a secrecdo e a
accdo da insulina nos varios érgaos
alvo. Retirado de:
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6. Diabetes Mellitus tipo 2

A Diabetes atinge mais de 382 milhGes de pessoas em todo o mundo,

correspondendo a 8,3% da populagéo mundial %°

, @ continua a aumentar drasticamente a
cada ano que passa, estimando-se que em 2035 ird afectar cerca de 592 milhdes de
pessoas °. Mais de 80% dos individuos que sofrem de DM2 tém concomitantemente
excesso de peso, e cerca de 50% sofrem de obesidade .

Portugal posiciona-se entre os paises Europeus que registam uma maior taxa de
DM2, sendo que em 2012 afectava cerca de 12,9% da populacdo com idades entre os 20
e 0s 79 anos, a que corresponde cerca de 1 milhdo de individuos %. Estima-se que perto
de 90% da populacdo portuguesa que sofre de DM2, apresenta excesso de peso ou

obesidade %, havendo uma relacéo entre o escaldo de IMC e a DM2, como se pode

observar na figura 7.

bt
Prevaléncia Total - 12,9%
155
T——
1005 20,3%
12,7%
L]
5,8%
05 . .
WC < 25 25 =< ML < 30 MC >= 30

Fig. 7 — Prevaléncia da Diabetes em Portugal por escaldo de IMC, em 2012.
Retirado de: %

Alguns estudos demonstram também que mesmo nos escaldes normais de IMC
(18,5-25), a probabilidade de diabetes é maior quando o IMC > 23 kg/m2 em relacéo aos

individuos com IMC < 22 kg/m?2&.
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A DM2 é uma doenca heterogénea, sendo a sua patogénese caracterizada por
uma faléncia multiorganica, que envolve uma resisténcia insulinica nos tecidos

23,24

periféricos (diminuindo a entrada celular de glicose), deficiéncia pancreéatica (com

% e aumento da

diminuicdo da secrecdo de insulina pelas células B pancreaticas 2
glucagina pelas células o **) e uma reducdo do efeito das incretinas, que séo hormonas
intestinais que estimulam a secreco de insulina apds as refeicdes 2*.

Dada a enorme prevaléncia da DM2 e sendo ela responsavel por cerca de 40 a
55% de doenca renal terminal, 50 a 60% de doenca coronaria, perda visual e pela maior

19

parte das amputacGes ndo traumaticas de extremidades distais ~, € de importancia

fulcral encontrar estratégias de prevencao e tratamento da DM2.

7. Cirurgia Bariatrica

Com todos o0s avangos na compreensdao dos mecanismos envolvidos na
fisiopatologia da obesidade e a sua relacdo com a DM2, torna-se 6bvia a necessidade de
integrar no plano terapéutico destes doentes uma intervencao a nivel do seu estilo de
vida, promovendo a perda de peso e a pratica de exercicio fisico. O estudo “Diabetes
Prevention Program” (DPP) demonstrou que a perda ponderal (7%) e o aumento da
pratica de exercicio fisico (150 minutos de caminhada /semana) reduz em cerca de 58%
a incidéncia de DM2 em individuos com alteraces do metabolismo glucidico .

Para além das alteracbes do estilo de vida, é fundamental implementar um
controlo glicémico, nomeadamente através de terapia farmacoldgica, que pode actuar
promovendo a diminuicdo da resisténcia insulinica (biguanidas e glitazonas) ou
estimulando a secrecédo de insulina (incretino miméticos e anélogos, inibidores da DPP4

e sulfonilureias). Infelizmente, este tratamento tradicional da DM2, que associa regime
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alimentar individualizado, actividade fisica e terapia farmacolégica, ndo evidencia bons

resultados a médio e longo prazo %%

, na medida em que néo se verifica uma reducéo
de peso mantida, nos doentes obesos , e, para além disso, alguns estudos evidenciam
que 50% dos individuos com DM2 ndo atingem os critérios de controlo glicémico,
definidos pela American Diabetes Association (ADA) como hemoglobina glicada
(HbALC) < 7%, com terapia medicamentosa %, reflectindo a deterioracdo continua das
células P pancreaticas.

Assim, a percepc¢do que a DM2 é uma doenca cronica e progressiva, de dificil
controlo, leva a necessidade de novas abordagens terapéuticas, de entre as quais se
insere a cirurgia bariatrica. Desde sempre que o tratamento da DM2 se baseia em
métodos clinicos, por isso, a ideia que uma cirurgia bariatrica possa ser utilizada com a
finalidade de tratamento e possivel remissdo da DM2 levanta uma série de problemas
éticos e duvidas quanto a sua eficécia.

A cirurgia bariatrica, embora inicialmente tenha sido criada com o objectivo de
se atingir reducéo de peso na populacdo com um grau severo de obesidade (obesidade
classe 111 ou obesidade classe 1 associada a comorbilidades 2*), adquiriu ao longo dos
anos um outro potencial, a nivel enddcrino, relacionado com a remissdo da DM2
(definida pela ADA como HbA1C < 6,0% e valor de glicémia em jejum < 100 mg/dL,
sem necessidade de medicacéo anti-diabética, durante pelo menos um ano %), podendo
ser, por isso, designada de cirurgia metabdlica.

Como cerca de 20% dos individuos com obesidade de grave sdo também
diabéticos *°, tem sido possivel avaliar qual a evolugdo da DM2 em obesos submetidos a
cirurgia bariatrica.

A cirurgia baritrica em doentes com DM2 e IMC > 35kg/m? tem mostrado

excelentes resultados, pois para além de provocar uma perda ponderal sustentada, que
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| ° a resolucéo da HTA em 62% dos individuos ** e

pode ir até 25% do peso corpora
melhoria da dislipidémia em 70% dos casos #*, a cirurgia bariétrica contribui também
para uma melhoria a nivel do controlo glicémico, frequentemente atingido no pos-
operatorio *°. Cerca de 87% dos individuos com DM2 alcancam um melhor controlo
glicémico e necessitam de menos medicacéo anti-diabética 2°, enquanto que em 57-95%
dos casos ocorre a remissao da DM2, dependendo do tipo de cirurgia bariatrica usado e
dos critérios de resolucdo de diabetes ?*. Para além disso, um estudo envolvendo 7 925
individuos submetidos a cirurgia bariatrica e 7 925 individuos que ndo sofreram essa
intervencdo, durante um seguimento médio de 8,4 anos, mostrou que a cirurgia
bariatrica reduz também a mortalidade a longo prazo, verificando-se uma diminui¢do de
cerca de 92% das mortes relacionadas com a DM2 %!, uma reducéo de cerca de 56%
das mortes por causa cardiovascular ® e menos 60% de mortalidade devido a doenca
cancerigena .

Por esta razéo, tem-se verificado um crescente interesse na aplicagdo da cirurgia
bariatrica no tratamento da DM2, com imensos estudos realizados nos ultimos anos.

O primeiro relato evidenciando uma melhoria consideravel, e até remissdo, da
hiperglicémia ocorreu na década de 1950, tendo sido anos mais tarde, em 1995, que
Walter Pories e 0s seus colegas publicaram um artigo provando uma melhoria
sustentada do controlo glicémico, que durou até 14 anos apdés realizacdo de um bypass
gastrico, em individuos com obesidade classe 111 e DM2 .

As principais cirurgias bariatricas incluem a banda gastrica ajustavel, bypass
gastrico em Y de Roux, derivacdo biliopancreatica (com ou sem switch duodenal), a
gastrectomia em manga e a gastroplastia vertical. Estas cirurgias vdo proporcionar a
perda de peso e as alteracdes metabolicas através de varios mecanismos como a

restricdo de volume, alteragdes hormonais e mal-absorcéo *°.
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7.1  Tipos de Cirurgia

Podemos dividir as cirurgias bariatricas em trés tipos distintos, os procedimentos
de restricdo de volume gastrico, os procedimentos com bypass intestinal e o0s
procedimentos mistos. Esta classificagdo surgiu com base no suposto mecanismo de

base para a perda de peso que ocorre em cada um dos tipos de cirurgia *°.

A)Procedimentos de restricdo de volume gastrico (banda géastrica ajustéavel,
gastrectomia em manga) reduzem o volume gastrico, 0 que provoca uma sensacdo de
saciedade com uma menor quantidade de alimentos ingeridos. Os pacientes sujeitos a

estas técnicas perdem em média, cerca de 10 a 20% do seu peso corporal total %°.

B) Os procedimentos de mal-absorcdo intestinal ( sendo a técnica mais usada
neste grupo a derivagdo biliopancreética), baseiam-se no bypass de certas por¢des do
intestino, diminuindo assim a area de mucosa intestinal disponivel para a absor¢do dos
alimentos. Nestes casos, um maior nimero de pacientes consegue a remissdo da DM2
(82-99%), em comparacdo com o outro tipo de técnica cirurgica, e essa remissdo surge
também precocemente, dentro de alguns dias apés a cirurgia, ao contrario do que ocorre
nas cirurgias de tipo restritivo ?°. No entanto, este tipo de cirurgia nfo é muito usada
devido aos imensos efeitos adversos decorrentes da ma absorcdo de gorduras e
nutrientes 2*.

C)Procedimentos de restricdo de volume com bypass intestinal, em que o
bypass gastrico em Y de Roux assume um papel central, sendo esta a cirurgia bariatrica
mais frequentemente realizada ** em doentes obesos e com DM2. Este tipo de cirurgia
combina uma reducdo do volume géstrico, sendo de seguida anastomosado com o

jejuno.
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1. Gastroplastia vertical com banda

Este procedimento foi desenvolvido em 1982, por
Mason, e consiste na colocacdo de uma linha de agrafos
vertical, a partir do angulo de His, de modo a criar uma
pequena bolsa gastrica. Associadamente é colocado um anel

no orificio de saida, originando uma abertura permanente e

fixa (estoma) entre a bolsa de estbmago recém criada e o

restante estbmago % Desta forma, existe uma restricdo de | Fig. 8 — Gastroplastia vertical.

volume gastrico, associado a retardamento do esvaziamento gastrico, provocando uma
sensacdo de saciedade precoce. Embora tenha sido muito popular nos anos 80, este

procedimento caiu em desuso.

Resultados: Apesar de a curto prazo (1-2 anos) provocar uma perda de cerca de
30 a 50% do excesso de peso **, a longo prazo (10 anos) esta técnica cirirgica tem
resultados desapontadores, mostrando-se ineficaz em cerca de 80% dos casos **.

Numa meta-andlise realizada em 2009 por Buchwald e colaboradores, que
comparou os resultados obtidos nos varios tipos de técnicas cirurgicas, demonstrou que
houve uma remisséo da DM2 (definida como valores de glicémia em jejum < 100mg/dL
ou HbAlc < 6%, na auséncia de qualquer medicacdo anti-diabética) em 79,7% dos

individuos submetidos a gastroplastia *.
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2. Banda gastrica ajustavel

E o procedimento restritivo mais usado o
actualmente #, sendo a banda gastrica composta por
uma banda plastica rigida com um bal&o de borracha
(silicone) cheio de solugdo salina, revestindo a sua

superficie interior *. Esta cinta é colocada ao redor

da parte superior do estdbmago, logo abaixo da

. ~ s - 36 . .
juncéo gastro-esofagica *°, e € conectada, através Fig. 9 — Banda gastrica ajustavel.

de um estreito tubo de silicone, a um pequeno dispositivo para injeccdo que €
implantado no tecido subcutaneo *. Assim, é possivel a injeccdo de substancia salina
para o sistema, permitindo o preenchimento do baldo, o que faz com que a banda fique
mais apertada. Este mecanismo possibilita uma adequacdo da restricdo gastrica as
necessidades e a tolerancia de qualquer pessoa, de forma a proporcionar uma sensagao
de saciedade com pequenas refeicdes. O tamanho da bolsa gastrica proximal tem cerca
de 20-30 mL de volume ?*. Actualmente este procedimento faz-se por via laparoscopica.

Complicagbes: E uma cirurgia puramente restritiva, que reduz a ingestio
alimentar, e com poucas complicagdes precoces, sendo considerada a cirurgia bariatrica
mais segura *°. N&o envolve anastomoses e os riscos de hemorragia, perfuracdo gastrica

ou embolismo pulmonar sdo inferiores a 1% %.

No entanto, a ocorréncia de
complicagdes a longo prazo é muito frequente, nomeadamente o deslizamento da banda
e aparecimento de erosdes. A necessidade de nova cirurgia verifica-se em cerca de 10 a

20% dos casos *'.

Resultados: Em relacéo a perda ponderal, esta técnica cirargica demonstra bons

resultados, com perda de cerca de 40,7 a 54,2 % do peso excessivo 24,
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Em 2008, foi feito um estudo em 60 obesos (com 30 kg/m? < IMC < 40kg/m?® e
diagnédstico de DM2 h&a menos de 2 anos) que comparou a evolugdo da DM2 em doentes
tratados com terapia medicamentosa, e em doentes submetidos a cirurgia bariatrica com
aplicacdo de uma banda gastrica ajustavel. A cirurgia revelou ser mais eficiente,
causando uma remissao da DM2 (definida como HbA1c<6,2% e valores de glicémia em
jejum normais) em 73% dos individuos tratados cirurgicamente, em oposi¢do aos 13%
verificados no grupo submetido a terapia medicamentosa 3%,

Numa meta-analise realizada em 2009 por Buchwald e colaboradores, foi
documentada uma remissdo da DM2 (definida como valores de glicémia em jejum <
100mg/dL ou HbAlc < 6%, na auséncia de qualquer medicacdo anti-diabética) em
56,7% dos individuos submetidos a banda gastrica ajustavel **. Em comparacéo com

cirurgias bariatricas com bypass intestinal, esta técnica evidencia resultados menos

eficazes no que diz respeito a controlo glicémico *.

3. Bypass gastrico em Y de Roux (Roux-en-Y Gastric Bypass - RYGB)
Em 1955 verificou-se que a gastrectomia

subtotal realizada em casos de Ulcera péptica

oooooo

provocava uma melhoria significativa na DM2, oo

Gallbladder

Baseado nestes principios, a RYGB foi desenvolvida ' Puncrnic a3

Common bile duct

no inicio de 1970 ¥ como cirurgia para perda de

——> Food

Gastric Bypass

peso, e nos anos 90 comecgou a ser feita aplicando

técnicas minimamente invasivas, sendo actualmente um dos Fig. 10 - RYGB.

procedimentos mais usados *.
Actualmente, esta cirurgia é feita principalmente por via laparoscopica. Numa
primeira etapa € criada uma pequena bolsa no estbmago proximal, normalmente com

volume inferior a 30mL, com a ajuda de um agrafador cirtrgico “°. De seguida, o jejuno
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é dividido aproximadamente 50 a 100 centimetros (cm) distalmente ao ligamento de
Treitz, sendo a sua porcdo distal anastomosada & bolsa géstrica, formando o “canal
alimentar” 2*. A porcéo proximal do jejuno dividido é conectada com o intestino, a uma
distancia de cerca de 100-150 cm da gastrojejunostomia, segundo uma conformagdo em
“y» 37 Esta alca intestinal, que inclui a parte remanescente do estdmago, o piloro,
duodeno e parte do jejuno, passa a transmitir as secre¢cdes do estdmago, pancreas e

arvore biliar, permitindo a mistura dos sucos digestivos com os alimentos *.

Efeitos secundarios: O principal efeito secundario deste tipo de cirurgia
consiste na ocorréncia de crises de hipoglicémia reactiva, que podem ocorrer 2 a 3 horas
apo6s as refeicdes, devido a niveis de insulina e peptideo-C inapropriadamente altos *".
Hipoglicémia severa é um evento raro, sendo que apenas 0,2% dos individuos
submetidos a RYGB s&o hospitalizados devido a crises hipoglicémicas *’. Os raros
casos de nesidioblastose (ou seja, secrecdo inapropriadamente alta de insulina) que
ocorrem apés RYGB realizada em doentes com obesidade classe |11, estdo relacionados

com a hipertrofia e hiperplasia das células B dos ilhéus pancreéticos de Langerhans *,

acontecimento este que apenas se verifica 1-9 anos apés a cirurgia *° .

Complicagdes: A mortalidade peri-operatorio ocorre em cerca de 1% dos casos,
e esta relacionada com embolismo pulmonar ou sépsis **. Verifica-se a ocorréncia de
complicagdes do pds-operatdrio em 10% dos individuos, e nestas incluem-se a trombose
venosa profunda, hérnias internas, sangramento gastrointestinal, Ulceras dos segmentos
que sofreram bypass, volvo, obstrucdo intestinal, estenose gastrica e litiase biliar
decorrente da rapida perda de peso **. O bypass do estomago e do duodeno prejudica a

absorcdo de ferro, calcio, vitamina B12 e tiamina, sendo por isso necessaria a
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suplementacdo de estes micro-nutrientes e a monitorizacdo periodica dos seus niveis
séricos .

Resultados: Estudos realizados demonstram uma diminui¢do de cerca de 60 a
80% do valor de peso excessivo ***2. Os resultados a longo prazo sdo também muito
satisfatorios, tendo sido feito um estudo retrospectivo em 2004, em que foram
analisados 802 pacientes submetidos a RYGB h& cerca de 16 anos, mostrando uma
perda do peso excessivo de 69% + 23% .

A comorbilidade que sofre uma melhoria mais significativa com este tipo de
cirurgia é a DM2, verificando-se uma resolugdo da DM2 em 83% dos doentes
submetidos a RYGB **, que, em 63% dos individuos, se mantém a longo prazo (10 anos
de seguimento) *°.

Mecanismo: Alguns estudos mostram que os individuos que sofrem uma perda
de peso marcada apds se submeterem a RYGB revelam um aumento das concentracdes
de adiponectina e dos receptores de insulina musculares, o que contribui para uma

melhoria da sensibilidade a insulina *.

4. Derivacao biliopancreética (Biliopancreatic Diversion)
A derivacdo biliopancreéatica (DBP) foi introduzida por
Scopinaro em 1978, inclui a realizagdo de uma gastrectomia
distal (remogdo dos 2/3 distais) *, deixando uma porcéo do
estbmago com cerca de 400mL de volume. De seguida, o
intestino delgado é dividido a cerca de 250 cm proximalmente

a valvula ileo-cecal e é anastomosado com a bolsa géstrica

remanescente. Uma outra anastomose é efectuada a cerca
Fig. 11 - DBP. Retirado de: *
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de 50 cm proximalmente a valvula ileo-cecal, unindo a por¢do do intestino
anteriormente excluida (duodeno, jejuno e ileo proximal), que recebe as secre¢des
biliares e pancreéticas, com o ileo distal *®. Esta ultima por¢io, chamada de “canal
comum”, com 50 cm de comprimento, ¢ a Unica por¢do do intestino delgado onde os
alimentos sdo misturados com as enzimas pancreéticas e biliares.

Nesta técnica cirurgica a absorcao intestinal é limitada a parte terminal do ileo,
pois é unicamente a partir dessa regido que os alimentos se encontram misturados com
os sucos digestivos **.

Resultados: Na meta-anélise realizada por Buchwald em 2009, verificou-se que
esta técnica cirurgica € a que apresenta melhores resultados, com remissdo de DM2
(glicémia em jejum < 100mg/dL e HbAlc < 6,0%, sem terapéutica anti-diabética) a
ocorrer em 95,1 % dos individuos *. A recorréncia de DM2, 10 anos ap6s a realizacdo
da cirurgiaé de 1,3 % ¥

Efeitos secundarios: mal-absorcdo de lipidos, o que contribui para a melhoria
da resisténcia a insulina, ao diminuir a deposicdo de triglicerideos no interior dos
midcitos.

Complicac6es: Embora a DBP promova perda de peso duradoura, com eficécia
semelhante a qualquer outro procedimento bariatrico, ela esta associada a um grau mais
elevado e a uma maior incidéncia de deficiéncias nutricionais, tais como ma-absor¢éo
de aminoacidos, vitaminas (sobretudo as vitaminas lipossoltveis)®’, hipocalcémia,

esteatorreia e deficiéncia de ferro 2. Por esta razdo, este tipo de cirurgia é reservado

para individuos com IMC > 50 kg/m? %,
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5. Derivacdo biliopancreatica com switch duodenal - DBP-SD
(Biliopancreatic Diversion with Duodenal Switch)

Esta técnica permite uma associa¢do de mecanismos

de restricdo e de mal-absorcéo, devido ao uso combinado de
gastrectomia em manga e de bypass intestinal. A
gastrectomia consiste na remocdo do lado esquerdo do
estbmago (grande curvatura), e de seguida o duodeno é

dividido, logo apds o piloro, e anastomosado com a parte

mais distal do fleo (Gltimos 250cm) *. O intestino

Fig. 12 - DBP-SD. Retirado de: *

restante (da 22 até a 42 porcdo do duodeno, jejuno e
ileo proximal) sofre um bypass e é anastomosado com o ileo a cerca de 100 cm da
valvula fleo-cecal®. O “canal comum” neste caso tem um comprimento de 100 cm,
sendo neste segmento que ocorre a mistura dos alimentos com as enzimas pancreéticas e
biliares.

Ao contrario da DBP, neste tipo de cirurgia ha preservacdo do esfincter do
piloro, o que é mais fisioldgico, e a gastrectomia em manga diminui o volume do
estdbmago (sendo o fundo gastrico quase completamente ressecado) e a quantidade
células parietais, com a intencdo de reduzir a incidéncia de ulceras a nivel da
anastomose fleo-duodenal *°.

Resultados: Este método é considerado como sendo o mais eficaz na remissao
da DM2, tendo sido feito uma meta-analise por Buchwald que demonstrou que a
remissdo da DM2 (definida como glicémia em jejum < 100 mg/dL e HbA1c<6,0%, na
auséncia de tratamento farmacoldgico) ocorreu em 95,1% dos individuos submetidos a

DBP-SD *°.
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6. Gastrectomia em manga (sleeve gastrectomy - SG)

Neste procedimento, é feita uma ressec¢do

L
géstrica longitudinal, sendo o estdmago transformado , V\/“

f 1\

. . - & \\
num tubo, com capacidade de ate 200 mililitros (mL) Z 1\l
% Embora o principal mecanismo de accdo seja ,‘r/i //
- _"Q;’Al
consequéncia da restricdo de volume géstrico, este tipo \ e
de cirurgia pode também provocar alteracOes { “Chvy
=4

endécrinas®*®, na medida que é ressecado o fundo

Fig. 13 — SG. Retirado de: *°

gastrico, e grande parte do corpo gastrico e antro. Deste

modo, a SG reduz significativamente a secrecdo de grelina e pode ter influéncia a nivel
da regulacéo endécrina do apetite e da fome *’.

Resultados: E um procedimento relativamente novo, praticado desde o inicio
dos anos 2000, e esta associado a altas taxas de resolucdo da DM2, assim como outras
comorbilidades relacionadas com a obesidade, tendo uma boa eficécia sobre o controle
da hipertensao, dislipidémia e apneia do sono *°. A maioria dos estudos que compara a
gastrectomia em manga com 0s outros tipos de cirurgia bariatrica, conclui que as taxas
de remissdo da DM2 apds esta técnica sdo semelhantes as encontradas em individuos
submetidos a RYGB ?**, e maiores em relagdo aos individuos submetidos a banda

gastrica ajustavel ou unicamente a terapia medicamentosa .

7.2  Complicacgdes da cirurgia bariatrica

A cirurgia bariatrica apresenta no geral, uma baixa taxa de mortalidade, sendo
que uma meta-analise que inclui um total de 361 estudos (85 048 pacientes), a
mortalidade total rondou os 0,28% nos primeiros 30 dias de pds-operatdrio, e os 0,35%

entre os 30 dias e 2 anos seguintes & cirurgia 2. Um outro estudo realizado por
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Buchwald et al, que analisou os resultados obtidos em 22 094 pacientes, demonstrou
que a taxa de mortalidade aos 30 dias de pos-operatorio é de 1,1% para a DBP, 0,5%
paraa RYGB e 0,1% caso se utilizem procedimentos restritivos %

A morbilidade e mortalidade no pds-operatério tém registado taxas cada vez
menores, devido ao crescente uso de métodos laparoscdpicos. As complica¢des mais
frequentes incluem deiscéncia da anastomose (até 3,1%), infec¢do da ferida cirargica
(até 2,3%), complicacdes pulmonares (até 2,2%) e hemorragia (até 1,7%) 2*%. As
complicagBes nutricionais ocorrem principalmente depois de cirurgias de mé-absorcao,

como a DBP.

7.3 Mecanismos intervenientes na melhoria da DM2 apds cirurgia
bariatrica

E ja sabido que a perda de peso ajuda & normalizacdo da glicémica em doentes
diabéticos que sofrem concomitantemente de obesidade ou excesso de peso, sendo por
isso facil de atribuir o regresso para valores normoglicémicos apos a cirurgia bariatrica
a perda ponderal que se verifica. No entanto, apesar de a perda de peso ser fundamental
para a manutencdo da homeostasia da glicose, a impressionante normalizacdo dos
valores glicémicos ¢ atingida dias ou semanas ap0s a cirurgia bariatrica, muito antes que
haja alguma perda de peso significativa 2+2%2931:3339414345 ‘havendo muitos pacientes
com obesidade e DM2 que diminuem, ou descontinuam até, a insulina e/ou
antidiabéticos orais, alguns dias apds se submeter a cirurgia *.

Esta rapida normalizacdo glicémica e a remissdo a longo prazo da DM2 sugerem
que haja a interveniéncia de outros mecanismos, que ocorrem devido a cirurgia, e que

sdo independentes da perda de peso.
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As principais hipoteses para explicar este fendmeno séo:

1) Perda de peso e restri¢do caldrica

Depois da cirurgia baritrica ocorre uma restricdo calérica forgada, balango
negativo de energia e perda de peso. A reducdo dos valores de glicémia (que ocorre
devido & restric&o calérica) vai resultar numa diminuicdo da secrecdo da insulina *°, com
consequente diminuicdo da lipogénese, baixando assim os niveis de TNF-a ¢
aumentando os de adiponectina, que tem como resultado final um aumento da
sensibilidade & insulina 229

Apesar de parecer uma hip6tese razoavel, ela ndo explica o porqué de a remissdo
da DM2 ocorrer num periodo muito mais precoce em individuos sujeitos a RYGB, em
comparagdo com aqueles que sdo submetidos a banda gastrica ajustavel, sendo que
ambos envolvem restricdo alimentar peri-operatéria seguida de perda ponderal
consideravel . Um outro facto que pde em causa esta teoria, é que a maioria dos

estudos relata um retorno a valores de euglicémia e normalizacdo dos niveis de insulina

apenas alguns dias ap6s a cirurgia, muito antes de ocorrer perda de peso significativa

27,28

2) Efeito das hormonas intestinais

Esta hipOtese é considerada a mais pertinente e refere-se as alteracdes das
secrecBes das hormonas intestinais que ocorrem, apds as cirurgias bariatricas %. A
descoberta da participacdo de hormonas gastrointestinais no processo de libertacdo de
glucagina e insulina pelas células pancreaticas despertou o interesse dos cientistas,
tendo sido feitos nos Ultimos anos inimeros estudos no sentido de investigar quais as

alteracdes dessas hormonas que ocorrem nos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica.
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> Incretinas: GLP-1, GIP

As incretinas sdo hormonas gastrointestinais que aumentam a libertacdo de
insulina ap6s a ingestdo oral de glicose ?°. Elas promovem também a entrada de glicose
para o figado e para as células musculares, assim como inibem a secrecdo de glucagina
pelas células o do pancreas . Em 1969 surge um novo conceito, o eixo entero-insular,
que relaciona o papel do intestino na secrecéo de insulina pelas células pancreaticas “® e
em 1979, Creutzfeldt actualiza esta teoria, sugerindo que 0s nutrientes e Vvarios sinais
neuronais e hormonais provenientes do intestino participam na regulacdo da funcéo das
células B pancreaticas *°. E neste mecanismo que as incretinas assumem um papel muito
importante, sendo libertadas ap6s o contacto dos nutrientes com a mucosa
gastrointestinal e desempenhando muitas das suas ac¢des a nivel pancreatico.

O peptideo glucagina-like 1 (GLP-1) e peptideo insulinotrépico glicose-
dependente (GIP) sdo incretinas secretadas, respectivamente, pelas células L do ileo e
pelas células K duodenais, e juntos sdo responsaveis por cerca de 50% da secrecdo pds-
prandial de insulina **°. Estas incretinas sdo secretadas durante uma refeicdo e
circulam no sangue durante um curto periodo de tempo (tm uma semi-vida de cerca de
3-7 minutos) *, devido & sua réapida inactivacdo pela enzima dipeptidil peptidase 4
(DPP-4) *°.

Para além de estimular a secrecdo de insulina 2**°**! o GLP-1 inibe a

24,36 24,36,48 29,48,50

glucagina “**°, atrasa o esvaziamento gastrico , induz saciedade , aumenta a

24,50

sensibilidade a insulina , € pode até provocar uma diminui¢do da neoglicogénese a

24,48

nivel hepatico **“*® e a nivel do musculo esquelético .

Em relacdo ao GIP, o seu principal papel consiste na estimulagdo das células f3

47,48

para a secrecdo de insulina™™, tendo também influéncias na inducéo da proliferacdo

36,42,51

das células P e inibi¢ao da sua apoptose , juntamente com o GLP-1 4751
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Vaérios estudos evidenciam uma reducgdo do efeito das incretinas nos individuos
que sofrem de DM2, ndo s6 devido a uma diminuicdo dos valores séricos de GLP-1,
mas também devido a uma resisténcia & accdo da GIP #*°,

Os pacientes submetidos RYGB demonstram um aumento acentuado dos niveis
pos-prandiais de GLP-1 232437435032 o Gp *0 ap6s a realizagdo da cirurgia, o que nio se
verifica em pacientes submetidos a uma dieta alimentar, com igual perda ponderal >3,
0 que comprova a teoria de que a cirurgia bariatrica tem efeitos na homeostase da
glicose que sdo independentes da perda de peso. Este aumento dos valores de GLP-1
ndo se verifica em individuos submetidos a cirurgias bariatricas puramente restritivas %,
e os niveis de GIP sdo variaveis, na medida em que os resultados observados entre 0s
estudos sdo discrepantes, alguns evidenciando mesmo diminuigao dos seus niveis .

Este aumento dos niveis de GLP-1 e GIP mantém-se estavel durante anos apds a

cirurgia *°

, a0 contrario de alguns parametros, como glicémia em jejum, niveis de
insulina em jejum ou adiponectina, que continuam a aumentar em funcdo da perda de
peso, no primeiro ano ap6s o bypass gastrico **°3. Assim, é possivel inferir que algumas

alteracOes se devem a propria cirurgia, enquanto outras estdo relacionadas com a perda

de peso.

» Outras hormonas
As incretinas ndo séo as Unicas hormonas que contribuem para a melhoria da DM2
apos cirurgia bariatrica.
A grelina é uma hormona orexigénica®® produzida predominantemente (90%)

29,47

pelas células do fundo géstrico **, que para além de estimular o apetite atraves da

sua accdo no hipotalamo em receptores proprios %, promove também a supressdo da

adiponectina *, a resisténcia periférica a insulina, a diminuicdo da sua secregao 0434649
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e aumenta a lipdlise *’. As alteragBes que ocorrem nos niveis de grelina apds cirurgia
bariétrica sdo mais complexas do que inicialmente se pensava, revelando a maioria dos
estudos que ap6s uma diminuicdo inicial dos seus niveis nas semanas seguintes a
RYGB, verifica-se de seguida um aumento marcado **°2, desproporcional & perda de
peso *2. Apesar desta incongruéncia, todos os estudos s&0 unanimes quanto ao aumento

dos niveis de grelina ap6s a perda de peso derivada de uma dieta alimentar %%

, 0 que
poderd explicar, em parte, 0 insucesso da perda ponderal a longo prazo, com novo
aumento de peso.

O peptideo YY (PYY), assim como o GLP-1, é secretado pelas células L do
ileo, e é responsavel pela estimulacdo da saciedade e pelo atraso do esvaziamento
gastrico, depois das refeicdes *?°. Varios estudos mostram dados consistentes de
aumento do PYY apés RYGB ?#?*2 o que pode em parte explicar a reduzida ingestdo
caldrica e a melhoria da homeostase glicémica no p6s operatério. Tal como a grelina,
iIsso ndo se verifica nos casos em que a perda de peso se deve puramente a dieta

alimentar 2+ .

34,39,50

Também se verifica um aumento dos niveis de adiponectina e uma

diminuicdo da leptina 24273950

em individuos sujeitos a RYGB ou DBP, confirmando
assim os efeitos endocrinos destas cirurgias. Esta diminuicdo da leptina ocorre
independentemente do IMC no pds-operatério, 0 que nos leva a pensar que nao é
unicamente a composi¢do de gordura corporal o Unico factor que regula os niveis de
leptina. Rubino propos a existéncia de um “factor” desconhecido, produzido a nivel do
duodeno ou jejuno, em resposta & estimulacdo pelos alimentos, que provoca uma

resisténcia a leptina, com consequente aumento dos niveis plasmaticos desta hormona

27 achado este muito comum nos obesos. Assim, quando o duodeno e o jejuno sofrem
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um bypass, como ocorre tanto na RYGB como na DBP, este factor de resisténcia a

leptina vai ser abolido, havendo uma normalizagéo dos valores de leptina.

Duas teorias foram propostas para explicar qual o papel destas hormonas no
mecanismo de controlo glicémico atingido apods a cirurgia bariatrica, a “hindgut
hypothesis” e a “foregut hypothesis™:

= A “hindgut hypothesis” ou hipdtese distal, criada por Cummings et al, sugere
que o transito acelerado de nutrientes altamente concentrados (como a glicose) para o
intestino distal, resulta num aumento de producdo de GLP-1 pelas células L *,

29,41,50

localizadas no ileo, resultando num aumento da producdo de insulina e

' Por outro lado, a passagem répida dos

diminuicdo da secrecdo de glucagina
nutrientes para o ileo vai desencadear uma série de respostas neurolédgicas e hormonais,
que provocam uma supressdo da mobilidade gastrointestinal, lentificacdo do
esvaziamento gastrico e restante transito intestinal, diminuindo por isso a ingestdo
alimentar **.

=>» Por outro lado, a “foregut hypothesis”, ou hipo6tese proximal, proposta por
Rubino et al, afirma que o mecanismo pelo qual a RYGB e a DBP provocam uma
melhoria do controlo glicémico se deve a exclusdo do duodeno e parte proximal do
jejuno, do transito intestinal **. Isto porque, segundo propds Rubino, existe um factor
aberrante e hiperglicemiante, produzido a nivel do intestino proximal (factor anti-
incretina), que tera uma accdo contraria a das incretinas (ou seja provoca uma
diminuigcdo da secregdo e acgdo da insulina, e uma diminui¢cdo do crescimento das

células B pancreaticas), de modo a evitar uma possivel hipoglicémia induzida pelas

incretinas *4.
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Em condicGes fisiologicas existe uma producdo coordenada e balanceada de
incretinas e factor anti-incretina, de modo a manter a glicémia dentro de valores
normais. Caso haja uma desregulacdo deste equilibrio, (por exemplo, uma estimulacao
cronica e excessiva por hidratos de carbono ou gordura, em individuos susceptiveis)
com aumento da producdo do factor anti-incretina, vai haver uma diminui¢do da
secrecdo de insulina, insulino-resisténcia, e deplecdo das células B pancreaticas, ou seja,
DM?2 27,39,44,51.

Com a exclusdo da parte proximal do intestino delgado, nomeadamente o duodeno,
vai haver uma reducdo ou mesmo supressdo da secrecdo destas hormonas anti-
incretinas **, provocando hiperinsulinémia, hipoglicémia e proliferagio das células B
pancreéticas ** . Assim, se por um lado um aumento da producéo do factor anti-incretina
pode estar envolvido na patofisiologia da DM2, uma diminuicdo da producdo deste
factor incretina ap0s cirurgia baridtrica com bypass intestinal pode explicar as raras
complicagdes da cirurgia bariatrica, como crises de hipoglicémia e nesiodioblastose
ap6s RYGB *.

Em 2006, Rubino e os colaboradores realizaram um bypass duodeno-jejunal, em
modelos animais, que apoiou esta hipdtese, pois a exclusdo da parte proximal do
intestino conduziu a uma remissdo da DM2, e assim que procederam a reestruturacdo do
transito intestinal com anulacéo desse bypass, a doenca regressou *°. Tanto os estudos
realizados em animais como em humanos demonstrou que esta exclusdo da passagem
de nutrientes pelo duodeno e jejuno apenas provoca melhoria do controlo glicémico em
diabéticos, indicando assim a presenca de um mecanismo de sinalizacdo aberrante, que
SO existe em casos de diabetes, e que é removido quando o intestino proximal sofre um

bypass *°.
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A “foregut theory” é apoiada por um procedimento
endoluminal de bypass duodenal em manga @‘”
(endoluminal duodenal bypass sleeve procedure — fig.

14), que consiste no implante de um tubo flexivel, de

plastico, na parte proximal do intestino delgado,
provocando a passagem alimentar do estdbmago

directamente para o jejuno, sem entrar em contacto com

a mucosa duodenal %, Um estudo realizado em 4

diabéticos com obesidade classe Ill, demonstrou que Fig. 14 — “Endobarrier

duodenojejunal bypass sleeve”

4

esta técnica possibilita o controlo glicémico *3, que
comeca a ser significativo apenas 1 semana apds a realizagdo do procedimento e se
manteve durante todo o estudo, com uma diminuicdo dos valores de HbAlc de cerca de
2,9% %8,

A “foregut hypothesis” é refutada por estudos recentes que demonstram que a
gastrectomia em manga, um procedimento que ndo inclui o desvio duodenal, parece
provocar as mesmas alteracdes enddcrinas, semelhante perda de peso e remissdo de
DM2, que se verifica nos individuos submetidos a RYGB ***°.

3) Efeitos agudos da cirurgia baridtrica na secrecédo e sensibilidade a
insulina

Apesar de ainda ndo ser claro quais 0s mecanismos implicados, esta ja provado
qgue a sensibilidade a insulina pode aumentar cerca de 70%, ou até mais, apos a
realizacdo de uma cirurgia bariatrica **, valores muito superiores aos que se verificam
com as terapéuticas convencionais.

Estudos demonstram que apos cerca de 6 semanas da realizagdo de uma cirurgia

29,37

bariatrica com bypass intestinal (RYGB ou DBP), tanto a secregédo como
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sensibilidade 24223952

a insulina sofrem aumentos marcados, proporcionando uma
homeostasia da glicose, 0 que néo se verifica em procedimentos puramente restritivos,
como a banda géstrica ajustavel %°. Pensa-se que o aumento da sensibilidade & insulina
possa dever-se ndo so a perda ponderal e restricdo alimentar (causando uma diminuigao
da toxicidade as células B pela glicose e &cidos gordos livres), como também aos varios
factores hormonais j4& mencionados atras, como o GLP-1, PYY e grelina *. Esta
diminuicdo da resisténcia a insulina possibilita que, mesmo que a sua producdo seja
limitada, ela vai exercer eficazmente os seus mecanismos, permitindo um controlo da
glicémia **.

Um facto curioso € que a RYGB difere da DBP no que concerne aos efeitos na
sensibilidade e secrecdo da insulina, pois enquanto que na DBP verifica-se uma rapida
melhoria da sensibilidade a insulina, o que tem como consequéncia a diminuicdo da sua
secrecdo, a RYGB melhora o controlo glicémico através de um aumento da secrecdo da
insulina, como resultado do aumento marcado dos niveis de GLP-1 e GIP *'. Assim,
este grande aumento dos valores séricos de insulina, juntamente com a rapida absor¢do

celular da glicose ingerida, pode explicar os casos relatados de hipoglicémia que se

verificam ap6s RYGB.

4) Neoglicogénese hepatica

Apesar de ainda haver pouca pesquisa sobre esta hipGtese, estudos realizados
recentemente demonstram existir uma diminuicdo da neoglicogénese hepatica em
pacientes submetidos a bypass gastrico, o que se deve principalmente a perda ponderal e
ao aumento dos niveis de GLP-1verificados no pés operatério 22*. Por outro lado, 0
figado € particularmente susceptivel a mudancas de curto prazo no balango energético,
pelo que a restricdo calorica que se verifica apds a cirurgia bariatrica, poderd também
justificar a inibicdo da neoglicogénese hepatica .
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5) Efeitos a nivel das células f pancreaticas

Estudos recentes demonstraram a possibilidade de regenerar e aumentar a massa
de células B pancreaticas usando hormonas e factores de crescimento, como o GLP-1,
gastrina, factor de crescimento epidérmico e outros “°. Para além disso, também o facto
de ocorrerem as crises de hipoglicémia hiperinsulinémica ap6s a RYGB, muitos anos
apos cirurgia (1 a 9 anos), sugere que existe uma multiplicacdo e crescimento das
células B durante varios anos apds a interveng¢ao cirurgica 28,

7.4  Efeitos da cirurgia bariatrica a longo prazo

Na maioria dos casos verificam-se consideraveis melhorias a nivel da qualidade
de vida, associadas a um aumento da esperanca média de vida dos pacientes submetidos
a cirurgia bariatrica, em comparacdo com aqueles que nao foram. Isto deve-se
principalmente a redugdo de factores de risco cardiovascular, DM2 e cancro %,

Contudo, alguns estudos realizados a longo termo evidenciam a existéncia de
uma percentagem significativa de pacientes que sofrem aumento de peso e/ou recidiva

de DMZ2, e essa taxa de recorréncia aumenta com o passar dos anos.

O estudo “Swedish Obese Subjects” (SOS) é o maior estudo referente a efeitos a
longo prazo da cirurgia bariatrica, sendo que foram estudados 4 047 pacientes obesos,
dos quais 1 703 tiveram um seguimento de 10 anos (os restantes foram avaliados
apenas durante 0s 2 anos seguintes a intervencdo cirurgica). Este estudo teve como
objectivo avaliar se os beneficios verificados a curto prazo apos cirurgia bariatrica se
mantinham ao longo do tempo. Para isso comparou 0 peso, incidéncia de DM2, niveis
de triglicerideos, colesterol HDL, e acido urico no grupo submetido a cirurgia bariatrica
e no grupo controlo, em que a obesidade foi tratada segundo os métodos convencionais.

Assim, verificou-se que, apos 10 anos, o0 peso aumentou 1,6% no grupo controlo, e no
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grupo tratado cirurgicamente diminuiu 16,1%; as taxas de incidéncia de diabetes,

hipertrigliceridémia e hiperuricémia foram nitidamente menores no grupo tratado

cirurgicamente em comparagdo com o grupo controlo, como ¢ ilustrado na figura 15.
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Fig. 15 — Incidéncia de
distarbios lipidicos (A), DM2,
hipertensdo e hiperuricémia (B)
nos doentes do estudo SOS aos 2
e aos 10 anos de pés operatdrio.

A figura 16 refere-se a evolucdo dos disturbios lipidicos, DM2, hipertensédo e

hiperuricémia nos dois grupos estudados, aos 2 e aos 10 anos, sendo possivel

observarmos uma melhoria de todas estas condigdes no grupo tratado cirurgicamente,

excepto
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Assim, este estudo mostra-nos que, aos 2 anos, houve uma remissdo da DM2 em
72% dos individuos submetidos a cirurgia, em comparacdo com os 21% verificados no
grupo controlo. Apesar de aos 10 anos se verificar uma queda para 36% no grupo
submetido a cirurgia e para 13% no grupo controlo, a cirurgia continua a demonstrar
maior eficacia, na medida em que as taxas de resolucdo de DM2 continuam a ser quase
trés vezes maiores do grupo tratado cirurgicamente. A populacdo diabética neste estudo
tinha uma média de 42,1 kg/m2 de IMC inicial, e a remissdo da DM2 apds cirurgia
correlaciona-se com uma menor duracdo de diagnostico de DM2 e com uma maior
perda de peso nos primeiros 2 anos, enquanto que a recorréncia da DM2 é maior dos
pacientes que tinham um diagnéstico de DM2 ha mais tempo, maior peso corporal e
uma menor perda ponderal nos 2 primeiros anos °. Este estudo mostrou também que o
grupo com DM2, que foi tratado cirurgicamente evidenciou uma taxa de mortalidade de
9% aos 9 anos, enquanto que no grupo controlo esta taxa sobe para 28%, devido
principalmente a mortes relacionadas com eventos cardiovasculares >>. Em resumo, este
estudo mostra-nos que a cirurgia baridtrica continua a ser uma op¢do favoravel no
tratamento da obesidade grave, com melhoria das comorbilidades que lhe estdo
associadas. Apesar disso, existe um numero significativo de doentes que sofre remissédo

da DM2, sendo esta mais frequente quanto maior for o nimero de anos de seguimento.
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A tabela 2 mostra-nos os resultados obtidos em outros estudos realizados.

Author Surgical procedure Number of patients  Number (%) with Number (%) with Time at relapse
with diabetes remission of diabetes relapse of diabetes  (vears)
Sjostrom et al, [8] Vertical banded 345 229 (72 %) 0 % 2 years
gastroplasty (71 %) 50 % 10 years
Gastric banding (24 %) 58.3 % 15 years
Gastric bypass (5 %)
Kim and Richards [36] Gastric hypass 219 156 (71 %) 11 (7.1 %) 210 5 years
DiGiorgi et al. [34] Roux-en-Y-gastric bypass 42 27 (64 ) 10 (24 %) =3 years
Chikunguwo et al. [33] Roux-en-Y gastric bypass 177 157 (89 %) 68 (43 %) Within 5 years
Ramos et al. [35] Not specified 72 66 (9.6 %) 14 (21.2 %) 5<2 years
3 at year 3
3 at year 4
3 at year 5

Tabela 2 - Re-emergéncia de DM2 depois de
resolugdo com cirurgia bariatrica, durante
seguimento de longo tempo. Retirada de: *°

DiGiorgi et al realizaram um estudo retrospectivo, em 42 diabéticos submetidos
a RYGB, com IMC médio prévio a cirurgia de 51,4 kg/m?, e que em 6 meses apos a
cirurgia, todos os doentes apresentaram uma melhoria do controlo glicémico, havendo
mesmo remissdo da DM2 em 64% dos casos. No entanto, ap6s 3 anos, 26% desses
doentes que tinham atingido a remissdo da DM2, sofreram uma recorréncia (definida
quer pela HbAlc > 6%, glicémia em jejum > 124mg/dL ou recome¢o do uso de
medicacdo anti-diabética apds uma remissao documentada). Os pacientes que sofreram
uma recorréncia ou agravamento da DM2 (24% do total), apresentavam um IMC no
pré-operatorio mais baixo, recuperaram uma maior percentagem do peso anteriormente
perdido e tiveram taxas de perda ponderal inferiores, comparativamente com 0 grupo

dos individuos que n&o sofreu recorréncia/agravamento da DM2 >,

Estes achados sugerem que a cirurgia bariatrica atrasa, mas ndo evita, a
progressiva deterioragcdo das cé€lulas B pancreaticas em doentes com DM2. Por outro

lado, uma atenuacédo dos efeitos hormonais do intestino proximal e distal, possivelmente
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devido a “downregulation” dos receptores a nivel das células  pancreaticas ou dos
tecidos periféricos >, podem também explicar a recorréncia da DM2 apés alguns anos.

Os dados actuais permitem-nos concluir que menor perda ponderal **, DM2 de

19,54 19

longa duracéo , hiperglicémia severa e menor IMC ** no pré-operatdrio,
predispdem a uma taxa mais elevada de recorréncia de DM2 ap6s a remissdo atingida
com a cirurgia bariatrica.

A menor perda ponderal, ou mesmo recuperacdo de peso que ocorre em alguns
individuos submetidos a cirurgia bariatrica, devido a maior consumo caldrico, pode
aumentar a necessidade de insulina, a0 mesmo tempo que diminui a sua sensibilidade >,
0 que podera explicar as maiores taxas de recorréncia da DM2 nestes pacientes.

Também aqueles individuos que sdo propensos a desenvolver DM2 com menor
IMC, poderéo produzir menos insulina ou sofrer insulino-resisténcia com um ganho de

peso minimo >*, o que explica a maior percentagem de remissdo da DM2 nos pacientes

com menor IMC no pré-operatorio.

7.5  Cirurgia bariatrica em individuos com DM2 e IMC < 35 kg/m?

Segundo a Direccdo-Geral de Salde de Portugal consideram-se critérios de
elegibilidade para realizacdo de cirurgia bariatrica os previstos na Circular Normativa
n.°20/DSCS/DIGID de 13/08/2008, a saber:

1. indice de massa corporal (IMC) > 40 kg/m? (obesidade classe 3), com ou sem
comorbilidades ou;

2. IMC > 35 kg/m? ( obesidade classe 11) com presenca de, pelo menos, uma das
seguintes comorbilidades:

(i) diabetes mellitus tipo 2;
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(i) dislipidémia;
(iii) sindrome de apneia obstrutiva do sono;
(iv) sindrome de hipoventilagdo do obeso;
(v) hipertensdo arterial (especialmente se de dificil controlo);
(vi) patologia degenerativa osteoarticular, com marcada limitag&o funcional.
3. idade entre os 18 e 0s 65 anos, inclusive;
4. insucesso das medidas ndo-cirurgicas na reducdo ponderal, durante, pelo menos,
um ano;
5. obesidade que ndo seja secundaria a doenca enddcrina classica;
6. capacidade para compreender o procedimento cirurgico e para aderir a um
programa de seguimento a longo prazo;
7. auséncia de distarbios psiquiatricos;
8. auséncia de dependéncia de alcool ou estupefacientes;

9. relacdo risco operatdrio e o risco clinico.

Contudo, a grande maioria dos individuos com obesidade tem um IMC entre 30
e 35 kg/m2 *!, e, apesar de muitos sofrerem de DM2 mal controlada (pois ndo atingem
0s objectivos terapéuticos esperados com a medicacdo farmacologica e alteracbes do
estilo de vida), eles ndo preenchem os critérios exigidos para se submeterem a cirurgia
metabdlica.

Com todos os excelentes resultados obtidos com a cirurgia metabdlica em
individuos com DM2 e obesidade classe Il ou 1ll, levanta-se hoje a hipdtese de aplicar
esta terapéutica cirdrgica a diabéticos com graus de obesidade menos severos, ou até em
individuos nao obesos.

Desde o primeiro relato de melhoria da DM2 apos realizacdo de gastrectomia

sub-total em no obesos, em 1955 *°, muitos estudos tém sido feitos e surgem cada vez
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mais novos procedimentos cirdrgicos, baseados no actual conhecimento dos
mecanismos da cirurgia bariatrica, de que sdo exemplos a derivacdo duodeno-jejunal e a

interposicao ileal.

Um estudo realizado por Rubino em ratos de
Goto-Kakizaki (ratos ndo obesos com DM2) demonstrou
que a realizacdo de um bypass duodeno-jejunal (BDJ)
(fig.17) melhora significativamente a glicémia em jejum
e a tolerancia a glicose, de um modo independente a

perda ponderal ou restricio calérica ****, e sem a g

existéncia de restricdo de volume géstrico 2%

Fig. 17 — BDJ. O duodeno e a parte
proximal do jejuno sdo excluidas do
transito intestinal, passando o bolo
alimentar directamente do estdmago
para o jejuno, cerca de 10 cm apés o
angulo de Treitz. Retirado de: *

Mais tarde, Cohen e colaboradores
realizaram uma BDJ em dois diabéticos com IMC <

40kg/m2, que embora ndo tenha causado restricdo

alimentar nem alteracdes significativas no IMC ou no peso corporal, estes pacientes
obtiveram valores de glicémia e HbAlc normais *, atingindo valores < 100mg/dL de
glicémia em jejum passado 1 més e valores de HbAlc normais aos 3 meses e
estabilizados em 5-6% aos 9 meses 2. Este procedimento é hoje realizado em diabéticos
ndo obesos em varios centros hospitalares por todo o mundo, apesar de ndo haver dados

sobre os seus efeitos a longo prazo.

Ja em 1999, Mason e colaboradores propuseram a interposicédo ileal como
sendo um tratamento eficaz para a DM2, e em 2008 DePaula e colaboradores realizaram
um estudo em 29 doentes que sofriam de DM2 e que possuiam IMC<35kg/m? (variando

entre 23,4 e 34,9 kg/m?), com o objectivo de determinar qual a influéncia de uma
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interposicao ileal do decurso da DM2 (seguimento de 4 a 16 meses) . Foram realizados

dois procedimentos diferentes, sendo eles a interposicdo ileal com gastrectomia em

manga (IIGM) e a interposicdo ileal associada a gastrectomia em manga desviada

(IIGMD) (fig. 18).

(A)

. Q.

\!

(B)

Fig. 18— IIGM (A) e
IIGMD (B). Retirado de:

A tabela 3 mostra os resultados obtidos nos dois tipos de cirurgia, sendo que se

obteve uma resolugdo da DM2 (definida como glicémia em jejum < 100mg/dL e HbAlc

< 6%, sem necessidade de terapéutica anti-diabética) em cerca de 50% dos pacientes, e

uma melhoria do controlo glicémico (definida como valores de HbAlc < 7%) em cerca

de 87% dos casos 2.

Tabela 3 — Resultados pré e pés-operatoério, da glicémia em jejum e HbA1c nos dois
tipos de cirurgia de interposicéo ileal. Adaptado de: %

Total IIGM IHIGMD
Pré-op. 210,7 204,6 2194
Glicémia em jejum
(mg/dL) Pos-op. 116,7 1134 121,2
Pré-op. 8,8 8,7 8,9
HbAlc (%)
Pds-op. 6,3 6,3 6,4
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Em individuos ndo obesos que tenham tolerancia diminuida a glicose ou mesmo
DMZ2, a diminuicdo da secre¢do precoce de insulina ap6s a ingestdo de glicose é um
factor chave no desenvolvimento da patologia, sendo esta deficiéncia da fungéo das
células B associada ou causada pelo défice de secrecdo de GLP-1 ?°. Assim, esta
interposicao do ileo distal a nivel do jejuno proximal permite um contacto precoce dos
alimentos com as células L produtoras de GLP-1, o que estimula a sua secre¢do precoce
262848 assim como de PPY %8, com consequente correccdo da secrecdo da insulina. As
taxas de mortalidade e morbilidade foram de 2,6% e 10,3%, respectivamente, sendo que
o doente que veio a falecer teve como complicacdo no pos operatorio insuficiéncia renal
aguda.

Apesar de promissor, sdo necessarios mais estudos a longo prazo e com uma

populacdo de estudo maior, para um melhor conhecimento das possiveis complicacdes e

para uma avaliacdo da seguranca.

Um estudo realizado em 30 individuos com DM2 e IMC< 35kg/m2 demonstrou
uma diminuicdo da HbAlc de 8,02+1,77 % para 559+1,02 %, 12 meses ap0s a
realizacdo de RYGB, sendo que em 9 casos houve mesmo uma resolucdo da DM2, com
descontinuacéo da medicacéo anti-diabética *.

Um estudo realizado em 22 individuos com DM2 e IMC entre 25 e 34,9 kg/m?, e
que foram submetidos a RYGB por via laparoscopica, demonstrou que em 63,6% dos
casos houve remissdo da DM2, em 27,3% houve controlo glicémico sem necessidade de
terapéutica anti-diabética (com HbAlc < 7,0%) e nos restantes 9,1% houve melhoria do
controlo glicémico, com reducdo de >25mg/dL na glicémia em jejum e reducédo de pelo

menos 1% dos valores de HbA1c *° (fig.19).
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HbAlc %

(A)

Fre-OF 1st month 3rd month fith month Gth month 12th month

FPG(mg/dI)

Fig. 19 — Evolucéo dos valores
{ I g médios de HbAlc (A) valores

de glicémia em jejum (B), nos
— ~l» 12 meses de poOs operatorio.
(B)

Retirado de: %

Fre-CP 1st month 3rd month Gth month Sth menth 12th month

O tempo médio de cirurgia e de internamento hospitalar foram 72,86 minutos e
2,41 dias, respectivamente, sendo metade dos valores correspondentes em individuos
com obesidade classe 11l submetidos a RYGB laparoscopica (153,6 minutos e 4,5 dias,
respectivamente). Em termos de seguranga, ndo se verificou nenhum caso de
mortalidade, no entanto ocorreram complica¢fes em dois pacientes, tendo um sofrido

hemorragia p6s anastomose gastrojejunal e outro sofreu episédios de diarreia.

O estudo com seguimento mais longo e completo feito em individuos diabéticos
e IMC<35kg/mz2 que foram tratados com cirurgia metabdlica, foi publicado em 2012 por
Cohen e colaboradores. Eles submeteram 60 individuos diabéticos (com diagndstico de
DM2 hé cerca de 12,5 £ 7,4 anos e valores de HbAlc de 9,7 = 1,5 %) a RYGB por via
laparoscoépica, sendo que todos tinham obesidade classe I (IMC entre 30 e 34,9kg/m?) e

avaliaram a evolucdo da DM2 durante 6 anos apds a cirurgia.
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Os resultados foram muito encorajadores, com 88% dos individuos a atingir a
remissdo da DM2 (definida como HbA1c<6,5% na auséncia de qualquer medicacao
anti-diabética) e sem recorréncias durante os 6 anos de seguimento *!. A figura 20
mostra a evolucdo dos valores de HbAlc e da glicémia em jejum obtidos nos 6 anos
subsequentes a cirurgia.

A 1

@

170
160
10
150
140
130

120

100

HbA,_ (%)
oo
Fasting Plasma Glucose (mg/dL)

1

5 T T . r T 90 T T T T T T T
0 6 12 24 48 60 72 0 6 12 24 48 60 72

Time After Surgery (months) Time After Surgery (months)

Numbers oo 65 g6 59 48 37 30 Numbers oo 65 66 59 48 37 30
Examined Examined

Fig.20 — Evolucéo do controlo glicémico (HbAlc e glicémia
em jejum), durante 6 anos ap6s RYGB. Retirado de : **

Neste estudo verificou-se também uma reducdo significativa da hipertensdo
arterial e dislipidémia, com reducdo consequente do risco de doenca cardiovascular fatal
e ndo fatal. N&o se verificaram casos de mortalidade ou morbilidade grave, mostrando
haver um perfil de seguranca e eficicia semelhante ao observado no uso de cirurgia
metabélica em pacientes com IMC > 35 kg/m?2 *!,

Com todos os conhecimentos actuais e a melhor compreensédo dos mecanismos
intervenientes na remissao da DM2 em obesos que se submeteram a cirurgia bariatrica,
surge entdo a ddvida, sera a cirurgia uma hipotese terapéutica para individuos néo
obesos? Esta teoria é apoiada pelo facto de a remissdao da DM2 ocorrer muito antes de

haver perda de peso significativa, devido aos varios mecanismos ja descritos

anteriormente.
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Assim, em 2012 é feito um estudo

Mini-Gastric Bypass

nos primeiros individuos ndo obesos a
serem submetidos a bypass gastrico com a
intengdo se “curar” a DM2. O grupo de

estudo consistiu em 13 individuos

diabéticos (DM2), ndo obesos (IMC <

30kg/m?), tendo sido submetidos a um

Fig. 21 — Bypass gastrico com uma anastomose.

bypass gastrico com uma anastomose (fig.
21), por via laparoscdpica, e um seguimento de 6 meses. Apds a cirurgia verificou-se
uma melhoria marcada dos valores de glicémia em jejum e/ou HbAlc (fig. 22) em todos
os doentes (com uma reducdo média dos valores de glicémia em jejum de 203 mg/dL
para 100mg/dL e dos valores de HbAlc de 8,3% para 6,6%), havendo mesmo retorno
para valores normais em alguns casos. Registou-se uma resolugédo da DM2 em 77% dos
individuos, uma melhoria do perfil lipidico (caracterizada por uma diminuicdo dos
niveis totais de colesterol, do colesterol LDL e dos triglicerideos, e por um aumento dos
niveis de colesterol HDL) e uma resolucdo da HTA em todos os doentes que sofriam

desta patologia, ndo tendo mais necessidade de terapia farmacoldgica *°.
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150 l { 1

HbAle (%)
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FPG (mg/dl)
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0 I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 101 12 13

0 2 L] 4 1 6 7 Patients
Time (months) HbaAle (Glyooylated hemoglobin): %

FPG: Fasting Plasme Glucose (mg/dly 0: Al Preoperative: @8- HbA L Postoperative )

(A) (8)

Fig. 22 — (A): Evolucao da glicémia em jejum em pacientes submetidos a cirurgia. (B): Valores de
HbA1c antes e depois da cirurgia. Retirado de: %
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O principal factor que influencia os resultados do pds-operatorio é o tempo de
evolugdo de DM2 previamente & cirurgia, sendo que individuos com diagnostico de
DM2 h& menos tempo determinam melhores resultados no que concerne ao controlo

glicémico e/ou remissédo de DM2 **°°

, 0 que apoia a nocdo de que uma intervencao
cirirgica precoce nos diabéticos com excesso de peso ou obesidade classe | é

necessaria, para melhores resultados terapéuticos.

Assim, todos estes estudos demonstram os surpreendentes efeitos da cirurgia
bariatrica aplicada a diabéticos com IMC < 35kg/m?, com melhoria ou até remisséo da
DM2, pelo menos a curto/médio prazo. Os melhores resultados s&o obtidos nos
individuos com diagnéstico de DM2 ha menos tempo, pois tém ainda um

funcionamento significativo das células B pancreaticas.
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8. Conclusao

Nos casos em que as alteracbes comportamentais e terapia farmacoldgica se
mostram ineficazes, a cirurgia bariatrica demonstrou ser uma peca-chave no tratamento
da DM2 em individuos obesos, podendo mesmo causar a sua remissdo. De entre 0s
varios procedimentos cirdrgicos, 0 RYGB mostrou ser o que tem melhores resultados a
nivel de beneficio/risco, tendo um elevado grau de eficacia e baixas complicagdes,
enquanto que a DBP, embora seja ainda mais eficaz, implica alguns riscos, sendo
necessario um estudo personalizado para cada doente, de modo a calcular o

beneficio/risco individualmente.

Embora a restricdo caldrica seja um factor muito importante, os principais
mecanismos implicados nesta melhoria/remissdo da DM2 séo independentes da perda
ponderal, na medida em que se verifica uma melhoria do controlo glicémico em apenas
alguns dias de pés-operatério, muito antes de haver perda de peso significativa. A
principal explicacdo para este facto consiste nas alteracbes hormonais decorrentes da
modificacdo da anatomia do intestino que a cirurgia baridtrica proporciona,
nomeadamente ao nivel da secrecdo das incretinas. Tanto a exclusdo do intestino
proximal, como a rapida passagem dos nutrientes para o intestino distal, sdo duas
hipoteses que poderdo explicar este aumento da secrecdo das incretinas, com

consequente aumento da sensibilidade e/ou secrecédo de insulina.

Apesar destes resultados a curto prazo serem encorajadores, estudos realizados a
longo prazo evidenciam uma taxa de recorréncia de DM2 que aumenta ao longo do
tempo, indicando que a cirurgia bariatrica ndo impede, mas sim atrasa, a progressiva

deterioragdo das células  pancreaticas.
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As indicacOes actuais para a realizagdo de cirurgia bariatrica limitam a sua
utilizacdo em individuos com obesidade classe Ill ou classe Il com comorbilidades
graves (desde que ndo haja contra-indicacdes). No entanto, estas orientagcbes foram
criadas em 1991, numa conferéncia patrocinada pela “National Institutes of Health”,
numa altura em que as cirurgias bariatricas ndo eram feitas com técnicas minimamente
invasivas, ainda ndo havia muitos dados sobre os efeitos da cirurgia a longo prazo e ndo
havia todas as hip6teses cirtrgicas que existem actualmente %%, Assim, e tendo em conta
0s Optimos resultados obtidos com o tratamento cirdrgico da DM2 nos doentes com
obesidade de classe Il e Ill, tem-se colocado nos ultimos anos a hipotese de oferecer
este tipo de tratamento a pacientes com menor IMC. Todos os estudos realizados
demonstraram resultados promissores, com elevadas taxas de remissdo de DM2, mesmo
em doentes com IMC < 30 kg/m? *°. Apesar de serem necessarios mais estudos a longo
prazo e com um universo de estudo maior, os dados obtidos até agora parecem sugerir

que o “cut-off ” de 35kg/m?2 ndo é o mais adequado.

Assim, estamos a presenciar o0 inicio de uma nova era no tratamento da DM2,
embora ainda haja um longo caminho a percorrer. A comunidade médica e cientifica
devem estar receptivas a estas mudancas no tratamento desta doenca cronica e, até hoje,
incuravel. O desafio para os proximos anos sera a identificacdo de critérios de seleccédo
de pacientes com indicacdo para tratamento cirargico da DM2, a determinacdo da
melhor altura para se iniciar a terapéutica cirurgica e o aperfeicoamento das técnicas,

criando assim melhores condicdes de seguranca *°.
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