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Does evolutionary biology help the understanding of metabolic surgery? A focused review
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RESUMO - Introducgdo: A rede de questdes fisioldgicas envolvidas na cirurgia metabdlica

é muito complexa. No entanto, a anatomia e fisiologia comparadas podem fornecer boas
pistas sobre como o trato digestivo é moldado para alimentos mais ou menos caléricos, para
mais ou menos fibras, para abundancia e escassez. Objetivo: Selecionar e analisar dados de
Ciéncias Evolucionarias e Anatomia e Fisiologia Comparadas que ajudam na compreensao
da cirurgia metabdlica. Método: Revisdo focada da literatura, selecionando informagdes
desses trés campos de conhecimento em bancos de dados da Cochrane Library, Medline e
SciELO, artigos e capitulos de livros em inglés e portugués, entre 1950 e 2019, usando como
descritores "GIP, GLP-1, PYY, type 2 diabetes, vertebrates digestive system, hominid evolution,
obesity, bariatric surgery”. Resultado: O trato digestivo de animais superiores mostra 6rgaos
altamente especializados para digerir e absorver dietas especificas..A parte proximal, diante
da escassez de agucares, é basicamente dedicada a geracdo de aclcar a partir de diferentes
substratos (gliconeogénese). As tarefas basicas do intestino proximal consistem em fornecer
proporcionalmente aguUcares livres, insulina e outros combustiveis e gerar elementos
anabdlicos no sangue, alguns deles obesogénicos. Limitar a ingestdo pela saciedade, por
diminuir o esvaziamento gastrico e limitar a elevacdo excessiva dos principais combustiveis
(agUcar e gordura) no sangue sdo principalmente as tarefas metabdlicas do intestino distal.
Mudanca répida e profunda na composicéo da dieta humana causa elevacéo nas atividades
enddcrinas e metabodlicas do intestino proximal e redugdo no intestino distal. Os modelos mais
eficientes de cirurgia metabolica fazem ajustes nesse equilibrio proximal-distal das atividades
metabodlicas intestinais. Conclusdo: A cirurgia metabdlica funciona basicamente fazendo
ajustes nas atividades metabdlicas do intestino proximal e distal que se assemelham a acdo da
selecdo natural no desenvolvimento dos sistemas digestivos de animais superiores.

DESCRITORES: Obesidade. Sindrome metabdlica. Derivagdo gastrica. Receptor do peptideo

semelhante ao glucagon 1. Peptideo inibidor gastrico.

ABSTRACT - Introduction: The wide net of physiological issues involved in metabolic surgery

is extremely complex. Nonetheless, compared anatomy and phisiology can provide good
clues of how digestive tracts are shaped for more or less caloric food, for more or less fiber,
for abundance and for scarcity. Objective: To review data from Compared Anatomy and
Physiology, and in the Evolutionary Sciences that could help in the better comprehension of
the metabolic surgery. Method: A focused review of the literature selecting information from
these three fields of knowledge in databases: Cochrane Library, Medline and SciELO, articles
and book chapters in English and Portuguese, between 1955 and 2019, using the headings
“GIP, GLP-1, PYY, type 2 diabetes, vertebrates digestive system, hominid evolution, obesity,
bariatric surgery “. Results: The digestive tract of superior animals shows highly specialized
organs to digest and absorb specific diets. In spite of the wide variations of digestive systems,
some general rules are observed. The proximal part of the digestive tract, facing the scarcity of
sugars, is basically dedicated to generate sugar from different substrates (gluconeogenesis).
Basic proximal gut tasks are to proportionally input free sugars, insulin, other fuels and to
generate anabolic elements to the blood, some of them obesogenic. To limit the ingestion
by satiety, by gastric emptying diminution and to limit the excessive elevation of major fuels
(sugar and fat) in the blood are mostly the metabolict asks of the distal gut. A rapid and
profound change in human diet composition added large amounts of high glycemic index
foods. They seem to have caused an enhancement in the endocrine and metabolic activities
of the proximal gut and a reduction in these activities of the distal gut. The most efficient
models of metabolic surgery indeed make adjustments in this proximal/distal balance in the
gut metabolic activities. Conclusion: Metabolic surgery works basically by making adjustments
to the proximal and distal gut metabolic activities that resemble the action of natural selection
in the development the digestive systems of superior animals.

HEADINGS: Obesity. Metabolic syndrome. Gastric bypass. Glucagon-like peptide 1. Gastric

inhibitory polypeptide.

A gastrectomia vertical e as functes diferentes do
intestino

Mensagem central

Aparelhos digestérios sdo desenvolvidos para tipos
especificos de dieta. A atividade enddcrina do
intestino delgado proximal (duodeno-jejuno) e do
distal (ileo) sdo muito distintas. Mudancas na dieta
podem afetar essas atividades desigualmente

Perspectiva

Ha evidéncia de que dietas refinadas promovam nao
s6 aumento da absorcao proximal mas também da
atividade enddcrina do intestino proximal e prejuizo
da atividade ileal: um desequilibrio proximal-distal.
Tratamentos que corrijam este desequilibrio séo
eficazes na obesidade e na sindrome metabdlica,
independentemente de malabsorcdo caldrica. Ha
varios modelos de cirurgias digestivas com efeitos
metabolicos, sendo que as que promovem a pronta
estimulacdo nutritiva ileal sdo as mais potentes.
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ARTIGO DE REVISAO

INTRODUCAO

e for desejado construir uma asa eficiente, pode se

aprofundar na engenharia aeronéautica e na fisica ou

copia-la de um passaro. A ampla e profunda rede
de questdes fisioldgicas envolvidas na cirurgia metabdlica é
extremamente complexa. No entanto, a anatomia comparada
pode nos dar boas pistas sobre como os tratos digestivos sao
moldados para alimentos mais ou menos caléricos, com mais ou
menos fibras e para abundéancia ou escassez.

Em um ambulatério especializado para sindrome dointestino
curto, algumas observacoes fisioldgicas inesperadas foram feitas
nos anos 90.

Era sabido que aqueles que perdiam toda a parte distal
do intestino delgado sofriam mais e dependiam mais do apoio
médico em comparacdo com as extensas perdas proximais. No
entanto, em alguns casos raros, algo novo apareceu, ou seja, por
algum motivo desconhecido, alguns individuos que perderam
grandes quantidades de uma parte proximal anteriormente
normal do intestino delgado se recuperaram melhor, como
previsto, mas paradoxalmente, se tornaram melhores do que
eram antes da perda.

Como alguém pode perder uma parte normal do corpo
e, em vez de ficar doente e ter problemas de salde, tornar-se
mais saudavel e melhor? Essa observacdo ocorreu algumas
vezes, sempre trazendo de volta essa questdo intrigante.
Havia um pequeno grupo de pacientes que, antes da condigdo
(ou acidente) que os levara a resseccdo extensa do intestino
proximal, eram obesos apresentando pressao arterial alta, lipidios
sanguineos elevados e resisténcia a insulina. Apds a adaptagao
que se segue a extensa resseccao do intestino proximal (quase
todo o jejuno, nesses poucos casos), ndo houve ma absorcdo
significativa; os individuos eram saudaveis e, surpreendentemente,
nado obesos, ndo hipertensos e com acucar no sangue e lipidios
normais. Como isso aconteceu se ndo havia méa absor¢ao? Nos
tempos modernos, temos pistas para responder a essa pergunta.
Foi demonstrado que a resseccao intestinal proximal, mas ndo
a distal, pode ter impacto positivo na sindrome metabdlica e na
resisténcia ainsulina®, e muitas hipoteses e mecanismos fisioldgicos
interessantes sdo candidatos para explicar esse fenomeno. As
ciéncias evolucionarias podem fornecer um caminho potencial
para resolver esse quebra-cabeca. A ocorréncia de mudancas
aleatdrias nos seres vivos pode, em certas circunstancias, ser
benéfica. Esta é a pedra angular das ciéncias evolucionarias. Em
condi¢des normais, mutagdes no cddigo genético sdo os motivos
das modificacdes e, se benéficas, essas alteragcdes podem causar
uma selecdo positiva dos genes evoluidos. No entanto, com o
desenvolvimento "recente” da cirurgia, podemos modificar corpos
sem nenhuma alteracdo genética: uma modificacdo cirdrgica.
Na maioria das situacdes, a cirurgia é realizada para remover
ou tratar um 6rgdo doente. A adaptacdo apos a operagdo pode
levar a sequelas ou a recuperacdo completa, com o paciente tdo
bom quanto antes. No entanto, tdo rara quanto uma mutagao
genética benéfica, a cirurgia pode produzir um ser melhor, mais
adaptado as circunstancias atuais.

Com base na Anatomia e Fisiologia Comparadas e nas
Ciéncias Evolucionarias, o objetivo desta revisao foi encontrar
vinculos com esses problemas e a cirurgia metabodlica.

METODO

Umarevisdo focada da literatura, selecionando asinformacoes
da Biblioteca Cochrane, Medline e SciELO, artigos e capitulos de
livros eminglés e portugués, entre 1955 e 2019, utilizando os titulos
"GIP, GLP-1, PYY, diabetes tipo 2, sistema digestivo de vertebrados,
evolucdo de hominideos, obesidade, cirurgia bariatrica .

RESULTADOS

Respostas metabolicas

Li¢bes de carnivoros exclusivos: o gato

Carnivoros exclusivos, como o gato, em periodo de escassez
e fome mantém a glicose no sangue em niveis normais devido a
producdo enddgena continua de glicose, tanto pela glicogendlise
(consumindo reservas de glicogénio) quanto pela gliconeogénese,
usando outros possiveis precursores da glicose, principalmente
aminoacidos glicogénicos, piruvato, lactato e glicerol (deftriglicerideos).
A secrecao do horménio pancreatico glucagon é a principal
responsavel por essa producdo enddgena de glicose?.

Simultaneamente, quantidades muito baixas de insulina
estdo em circulagdo. Os baixos niveis desse hormonio impedem o
consumo de glicose pelos tecidos do corpo. Como alguns tecidos
tém a capacidade de consumir glicose mesmo na auséncia de
insulina, a producdo enddgena de glicose é basicamente dedicada
aos tecidos independentes da insulina, principalmente o sistema
nervoso central.

Nesse periodo de fome, os musculos e outros tecidos do
corpo que ndo tém acesso a glicose (devido aos baixos niveis
de insulina) consomem principalmente gordura. Insulina baixa
no sangue induz triglicerideos a serem quebrados em glicerol e
acidos graxos livres (AGL). O glicerol pode ser um substrato para
a gliconeogénese, gerando glicose, como mencionado acima,
mas os AGL ndo podem e irdo gerar corpos cetonicos que servem
como combustivel para as células durante a fome.

A gordura é armazenada em tempos de abundancia, sob
niveis mais altos de insulina. Os tecidos adiposos sob niveis muito
baixos de insulina fazem o processo oposto, a lipdlise, para liberar
0s AGL no sangue.

Os tecidos animais, que comp&em a dieta do carnivoro, séo
quase todas proteinas e gorduras, com quantidades insignificantes
de agUcar. Apds uma refeicdo, resposta a insulina sera acionada
e, mesmo sem ingestao de aclcar, ndo ocorrera hipoglicemia.

O principal responsavel pelo fendmeno é um hormonio
intestinal, polipeptideo insulinotrépico independente da glicose ou
simplesmente GIP. Ele é secretado apds as refei¢des. Os nutrientes
estimulam as células Knointestino proximal e provocam a secre¢do
de GIP.Seaglicemiandoforalta, o GIPinduza secrecdo deinsulina
e uma poderosa secrecdo de glucagon (que ja era alta devido ao
periodo de jejum). Portanto, mais glicose enddgena é produzida
- agora sob insulina alta - e todos os tecidos dependentes de
insulina terdo acesso a glicose preciosa®.

Essa situacdo é um banquete de glicose para as células, mas
observe que essa glicose nao foi ingerida, mas sim produzida. O
entero-hormonio GIP tem grande responsabilidade nesse aspecto.
Portanto, ndo é surpresa que o GIP seja produzido em todo o
intestino delgado e sejaa principal incretina de carnivoros exclusivos,
como felinos. A glicose encontrada no sangue de um carnivoro é
um produto da gliconeogénese. Os gatos também tém células Lno
ileo, como outros mamiferos. Os nutrientes no intestino delgado
distal sdo umssinal de que a refeigao foi significativa e a producdo de
GLP-1 ajudaa criar saciedade, bloquear o esvaziamento gastrico e,
em um determinado momento, bloquear a secrecao de glucagon
para evitar hiperglicemia apds a producdo de muita glicose
(mesmo nenhuma houvesse sido consumida). Esses elementos
juntos induzirdo o final de uma refeicdo. E importante destacar
que, embora comam em grande parte proteinas e gorduras, os
gatos podem apresentar diabete melito tipo 2 (T2DM)* e que
analogos do GLP-1 como o exenatida podem ser usados para
trata-los, como em humanos. A mensagem importante é que
a maioria da glicose é um produto da gliconeogénese e que o
intestino proximal é o principal ator no processo.

Lic6es dos herbivoros ruminantes: a vaca

Os ruminantes sdo mamiferos herbivoros (gado, cabras,
girafas, veados, etc.) que apresentam “estdbmago complexo”,
geralmente com quatro camaras: rimen, reticulo, omaso e
abomaso. Eles comem forragem muito pobre. H4 muito pouco
agucar livre nesses vegetais, que contém fibras resistentes com
uma grande quantidade de celulose, hemicelulose e algumas
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proteinas. A estratégia de vida de um ruminante é bastante
excéntrica: eles comem comida pobre, facil de encontrar e que
nado é muito disputada por outros animais, para que os ruminantes
ndo gastem muita energia para lutar por ele; no entanto, eles tém
a dificil tarefa de extrair nutrientes desse alimento.

Mamiferos ndo possuem celulase, a enzima que permite
a digestdo da celulose. Os ruminantes comem grandes volumes
e enviam seus alimentos para o rimen (os alimentos podem
retornar a boca para serem mastigados novamente - é isso que
significa “ruminare”). No rimen, bactérias e leveduras fermentama
celulose, gerando acidos graxos volateis, como acido acético, acido
propidnico e outras substancias que podem ser transformadas
em glicose por meio da gliconeogénese®.

Curiosamente, as bactérias retém grande parte da energia
e das proteinas dos alimentos que digerem. No entanto, essas
bactérias sdo também digeridas no abomaso. Portanto, é correto
dizer que os ruminantes vivem dos nutrientes que extraem da
forragem com a ajuda de outros organismos e dos nutrientes que
eles obtém digerindo os organismos que os ajudaram.

O aspecto importante para o espirito deste artigo é que,
mesmo em herbivoros ruminantes, a glicose no sangue provém
principalmente da gliconeogénese e a geracdo de glicose é
importante. Os ruminantes ndo comem quantidades significativas
de acucares livres. O intestino proximal esta profundamente
envolvido na producdo de glicose?.

Licbes de herbivoros ndo ruminantes: o cavalo

Os cavalos gastam mais energia se movendo por longas
distancias e procurando comida um pouco mais rica; além de
grama e feno, sementes, macas e cenouras podem ser uma
refeicdo. Os cavalos, portanto, comem comida um pouco mais
rica em comparagdo com uma vaca. Provavelmente, essa é a
razdo pela qual o estbmago do cavalo é menor que o da vaca e
possui apenas uma camara que produz acido e pepsina. O acido
interrompe a fermentacdo, que é desfavoravel ao crescimento
de bactérias. A digestdo enzimatica e hidrolitica ocorre antes da
fermentacdo da fibra.

Alimentos mais ricos custam mais esforcos para serem obtidos;
nao serdo compartilhados precocemente comas bactérias intestinais.
O estdbmago inicia a digestdo e, no intestino delgado, proteinas e
acucares sdo digeridos e absorvidos antes do “compartilhamento”.
Uma grande quantidade de fibra com celulose permanece. O
cavalo tem um ceco muito grande® (onde o quimo entra e sai pela
mesma abertura) e onde ha um grande nimero de bactérias. A
fermentagdo ocorre intensamente, gerando acidos graxos volateis
que servirdo de substrato para a gliconeogénese. Novamente, a
gliconeogénese é uma fonte crucial de glicose para o sangue.

Curiosamente, o cavalo pode se adaptar a comer alimentos
mais ricos com aumento de aclcar®. No entanto, com muito acUcar,
ocorrem sindrome metabdlica, obesidade e laminite (uma terrivel
doenca equina), e os cavalos podem apresentar hiperinsulinemia,
resisténcia a insulina e T2DM™. Ao ingerir alimentos mais ricos
e compostos doces, ele apresentara regulacdo positiva do co-
transportador de sédio/glicose SGLT1 e desenvolvera capacidade
aumentada de absorver agtcar®. O mesmo acontece com os seres
humanos?®. A capacidade de absor¢do de aclicar pode ser treinada.

Dietas, sistemas digestivos e estilos de vida

Licoes de vertebrados vivos e extintos

Como regra geral, os animais fazem grandes esforcos para
obter alimentos ricos em proteinas e calorias. Quanto maior a
energia gasta, maior deve ser a recompensa. Esse conceito é
muito 6bvio para os ledes, cujos esfor¢os sdo imensos mas suas
dietas s@o as mais ricas da natureza.

Uma dieta rica significa pouca ou nenhuma fibra, altas
calorias e alta proteina. Se um animal tem o privilégio de ter
essa dieta, sdo necessarias quantidades menores e com menos
frequéncia. Esta dieta é mais facil de digerir. Pequenos tratos
digestivos sdo ideais, pois sdo suficientes para digerir e absorver
essa "refeicao facil’, e o sistema digestivo é leve de transportar,

pois a caca é necessaria.

Uma dieta muito pobre, como forragem bruta, ndo é
disputada; é abundante, poupando o animal dos esforcos para
obté-la. No entanto, essa dieta exige refeicdes muito volumosas,
trabalho duro e boas estratégias para digerir: estamos de volta
a vaca. E necessario um tubo digestivo grande e longo. Esse é
um fato indiscutivel*.

Essa idéia explica por que os maiores dinossauros eram
herbivoros. Um morcego com um abdome grande é herbivoro.
Os morcegos com um abdome muito pequeno sdo vampiros
(comidarica, sem fibra). Os passaros raramente vivem com dietas
vegetais, porque estbmagos e intestinos grandes os impedem de
voar. De fato, quanto mais rica a dieta, menor o trato digestivo
ideal*®?’. De peixes a mamiferos, essa é uma regra valida.

Alguns pequenos roedores sdo pequenos demais para
comer dietas ruins, que seriam cheias de fibras que seu pequeno
aparelho digestivo ndo consegue processar. Natureza e evolucdo
selecionam as melhores respostas. Pequenos roedores podem
evacuar o que ¢é digerido de maneira incompleta com algumas
enzimas (cecotrofia) e depois comer suas proprias fezes mais uma
vez (coprofagia)®. Solugdo para um pequeno aparelho digestivo
pode ser comer a mesma refeicdo duas vezes para permitir a
extracdo do maximo de uma dieta pobre e dificil.

Primatas ndo sdo excecbes. Entre os primatas, existem
estudos detalhados das relacdes entre a dieta e a morfologia
intestinal. Dois macacos externamente muito semelhantes, os
bugios e os aranhas, tém tamanhos e formas muito diferentes
do trato digestivo. Os macacos bugios tém maior trato digestivo
e sdo capazes de extrair a maioria de seus nutrientes das folhas,
enquanto os macacos-aranha sao menos eficientes na extracdo de
energia dafibraem sua dieta'®. Estes Ultimos precisam buscar frutas
maduras, altamente digeriveis e ricas em energia, sem tanta fibra.

No caso dos hominideos, nossos ancestrais eram herbivoros
ha 2,5 milhdes de anos. Cinco ciclos glaciais/interglaciais do
Pleistoceno foram registrados em sedimentos do fundo do marnos
ultimos 500 mil anos (embora apenas dois interglaciais classicos
sejam reconhecidos em terra). Esses periodos extremamente
frios provavelmente foram a principal pressdo evolutiva que fez
os hominideos modificarem sua dieta e estratégias para obté-la.
A escassez de verduras imp6s a adi¢do de alimentos de origem
animal; a dieta foi modificada progressivamente e o sistema
digestivo adaptado’, com uma diminuigdo significativa sendo a
alteracdo mais visivel (Figura 1).

FIGURA 1 - A cavidade abdominal humana tornou-se menor
(esquerda), quando comparada ao Australopithecus
afarensis primitivo (direita, reconstruida por Schmid,
1983 apud ref. 1)

E reconhecido que esta modificacdo na dieta tornou a
resisténcia insulinica um traco vantajoso. De fato, aumento na
proteina das dietas induz resisténcia insulinica®'. Popula¢des que
foram submetidas as pressdes seletivas de dietas muito pobres
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em carboidratos poderiam, portanto, facilmente desenvolver
hiperglicemia quando expostas a alimentos com alto indice
glicémico.

Escassez e tamanho do estomago

Obviamente, a taxa de esvaziamento gastrico® deve ser
limitada pela capacidade do intestino de processar e absorver
alimentos. De fato, os entero-hormonios (principalmente GLP-1)
produzidos pelo intestino distal reduzem o esvaziamento gastrico
com muita eficiéncia’. Dessa forma, o processo de alimentacéo é
bifasico:inicialmente, ha fome e o alimento é rapidamente enviado
ao intestino, onde é absorvido principalmente. Depois que uma
certa quantidade é ingerida, os sinais intestinais distais bloqueiam
0 esvaziamento gastrico e geram a sensacdo de saciedade (uma
“"saciedade intestinal”?®), mas os animais ndo param de comer
imediatamente. Eles tém outro instinto: a gula. Se houver espaco
no estdmago, eles continuam a comer, mesmo que esses nutrientes
nao possam ser enviados para o intestino imediatamente. Essas
quantidades retidas no estbmago representam um estoque que
sera enviado posteriormente ao intestino. Quanto mais intensa a
escassez, mais valiosa é uma grande camara gastrica.

E interessante que esse bloqueio no esvaziamento gastrico
provoque restricdo. No entanto, essa restricdo funcional aparece
apenas no final da refeicdo®. As restricdes mecanicas (como bandas
eanéis gastricos) previstas para cirurgia bariatrica sdo permanentes
e presentes desde o inicio das refeicoes. A restricdo mecanica é
um obstaculo a ingestdo e, obviamente, nao é fisiologico. Essas
restricbes representam uma estenose. Portanto, existe diferenca
fundamental entre restricao funcional e mecanica. A Gltima limita
aingestdo, o que é profundamente indesejavel; a primeira limita
o0 estoque.

Uma boa capacidade de armazenamento é valiosaem escassez.
No entanto, restricdo funcional precoce pode ser desejavel na
circunstancia (inesperada) da abundancia. Camara gastrica muito
reduzida, como a bolsa de 30 ml resultante do bypass gastrico,
pode esvaziar-se facilmente e por muito tempo, possibilitando
grande refeicio. As vezes, essa situacdo é vista apds a operacio
de bypass gastrico e pode estar associada a recuperagao do peso
total, principalmente apds grande hipertrofia da parte proximal
do intestino, adaptar o intestino a esse trabalho extra®.

Portanto, o tamanho das cdmaras géstricas ndo estalinearmente
relacionado ao tamanho das refeicdes. Esta relacionado a quantidade
dealimentos que podem serarmazenados quando o esvaziamento
gastrico é bloqueado pela “saciedade intestinal”. Se a capacidade
intestinal de absorcdo for grande, os nutrientes serdo rapidamente
absorvidos, os sinais intestinais distais aparecerdo tarde; assim,
é possivel comer grandes quantidades, independentemente do
tamanho do estdbmago.

Ha outrareflexdo interessante sobre agula. Afome é sensacéo
que faz vocé se mover, gastar energia e correr riscos em busca de
comida. Apos a saciedade intestinal, a capacidade de comer mais
é limitada e, acima de tudo, ndo ha urgéncia. Portanto, os animais
comem por gula os alimentos que sdo facilmente alcangaveis, sem
risco ou gasto de energia. Em condices selvagens, € oportunidade
preciosa que justifica a existéncia desse instinto. Um ledo que
acabou de comer ndo corre atras de outra presa, e sua capacidade
de digestdo de alimentos é baixa por algum tempo. No entanto,
se a carne fresca estiver disponivel sem esforco, o ledo comera
um pouco mais.

Os seres humanos que ficam junto a mesa depois do jantar
parecem fazer exatamente o mesmo. Eles ndo vao para a cozinha
em busca de mais, mas os alimentos que estdo ao seu alcance
podem ser consumidos lentamente. Fome e gula sdo termos
usados pelos leigos, mas esses termos podem ser definidos
fisiologicamente.

Em circunstancias excepcionais de abundancia extrema, com
exposicdo continua a refeicdes altamente caldricas e baratas, gula
e estbmagos grandes podem facilmente causar supernutricao,
uma condicdo perigosa.

Agastrectomia vertical: um procedimento cirtrgico evolutivo?

Nos tempos modernos, forma proporcional de reducao
do estdmago foi proposta, transformando a bolsa grande em
um tubo simples: a gastrectomia vertical. Ndo causa nenhuma
dificuldade na passagem de alimentos™. De fato, o estbmago nessa
forma tubular tem capacidade menor de distender e aumentar
seu volume com pressdes semelhantes (baixa complacéncia);
esvazia-se mais rapidamente e, quando o esvaziamento gastrico
é bloqueado pela acdo dos sinais intestinais'®, possui capacidade
de armazenamento muito pequena.

A civilizacdo, em algumas areas, trouxe circunstancia muito
incomum para um animal: abundancia em longo prazo de
alimentos ricos em calorias. Nessa situacao, o instinto da gula se
torna muito inadequado, pois o excesso cronico induz obesidade,
resisténcia a insulina e excesso de lipidios e aglicar no sangue.
A sindrome metabdlica tornou-se um problema maior do que a
desnutricdo nessas areas.

FIGURA 2 - A gastrectomia vertical

A observacdo de passos evolutivos em direcdo a alimentos
mais ricos mostra que a adaptacdo a essa situacdo envolve
estdbmagos menores e intestinos mais curtos.

Como esperado, a gastrectomia vertical mostra resultados
maravilhosos na reducdo de excessos, resisténcia a insulina,
diabete, hipertensdo arterial, etc.”'>; em resumo, a sindrome
metabdlica. O estdmago ndo estava doente ou anormal antes,
mas a gastrectomia vertical representa uma modificagdo vantajosa
na anatomia e fisiologia: é evolucdo.

No entanto, essa modificacdo ndo ocorreu por mutacdo
genética casual como uma forma comum de evolucéo. E uma
evolugao fenotipica induzida cirurgicamente. Obviamente, essa
nova caracteristica ndo sera transmitida, mas agrega beneficios
a vida de um individuo e pode ser aplicada a muitas pessoas
suscetiveis a comer demais, o que é uma conquista notavel.

A “cirurgia evolutiva” do intestino delgado

Hoje, temos acesso pleno ao aglcar em quantidade e
concentragdes que ndo sdo encontradas na natureza*. Esta foiuma
mudanca repentina. Nossa anatomia ndo foi desenvolvida paraisso.
Nosso intestino proximal ainda é muito dedicado a gliconeogénese.
Nao é surpresa que um medicamento (metformina) que bloqueia
agliconeogénese se torne tdo popular'®. Seguindo essa logica, em
um ambiente civilizado de abundancia de alimentos altamente
caldricos e altamente absorviveis (gerando alto indice glicémico),
os sinais distais do intestino sdo atenuados proporcionalmente
em comparagdo com o intestino proximal. Os sinais intestinais
distais promovem a diminuicdo de acucares e lipidios no sangue,
saciedade e blogueio do esvaziamento gastrico e podem evitar
excessos. Além disso, a hiperplasia produzida no intestino proximal
por excesso de comida aumenta ainda mais a capacidade de
absorcdo?, como mencionado anteriormente. Sinais intestinais
distais menos intensos implicam comer mais, em um circulo
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vicioso?. N&do é de surpreender que todos os procedimentos
cirtrgicos intestinais que funcionam metabolicamente envolvam
diminuicdo da exposicao de nutrientes ao intestino proximal e/
ou um contato precoce com o intestino distal. Além disso, as
acdes nesse equilibrio proximal-distal séo muito independentes.
Ha beneficio metabdlico pela diminuicdo da atividade intestinal
proximal, como o uso de sleeves com desvios duodenojejunal,
que criam barreira impermeavel entre os nutrientes que saem do
estdbmago e a mucosa do duodeno e do jejuno muito proximal'.

Poroutrolado, nas operagdes de bypass jejunoileal realizadas
no passado, o quimo era enviado do jejuno proximal diretamente
para o ileo distal (Figura 3), sem nenhum procedimento que
afetasse o estdbmago ou o duodeno. Também existem resultados
metabdlicos positivos imediatos. As necessidades de insulina
foram drasticamente reduzidas apds o procedimento, e isso
ocorreu imediatamente no inicio do periodo pos-cirdrgico, antes
de qualquer reducdo significativa de peso?'. Tanto a diminui¢do da
exposicdo proximal do intestino aos nutrientes quanto o aumento
da exposicdo do intestino distal funcionam bem para melhorar
os resultados metabdlicos.

FIGURA 3 - O bypass jejunoileal

A observacao de diferentes espécies mostra que a selecdo
natural induz reducdo no intestino delgado como resposta a
dietas progressivamente mais ricas e com menos fibras. O ileo se
aproxima®. Entre todos esses procedimentos intestinais, o Unico
que poderia ser chamado de “procedimento evolutivo”, como
a reducdo gastrica da gastrectomia vertical seria uma reducédo
intestinal proximal - enterectomia, pois de fato reduz o intestino e
o mantém alinhado (menor, mas com o mesmo desenho geral, a
mesma sequéncia de epitélios sem exclusdes). E o que se observana
natureza como resposta a dietas mais ricas?’. Existem animais com
diferentes comprimentos de intestino delgado, mas nao existem
animais com desvios, interposicdes ou biparticdes. No entanto, a
gastrectomia vertical com enterectomia pode ainda ndo seramelhor
alternativa cirrgica, apesar do apoio de observacées naturais. E
necessaria analise critica dos procedimentos para determinar o
gue é mais simples e o que oferece a melhor adaptacédo ao novo
ambiente com menos complicagdes. No entanto, é claro que as
melhores solugdes devem reduzir a atividade intestinal proximal
e aumentar a atividade intestinal distal.

DISCUSSAO

Breves andlises criticas dos métodos de procedimento
metabdlico intestinal

Quatro métodos diferentes de interferir na anatomiaintestinal
podem serusadoscom propositos metabdlicos: exclusdo, transposicao,
biparticdo e resseccao.

As exclusdes de um segmento tornaram-se populares
nas derivacdes gastricas — bypass gastrico (exclusdes curtas)

e derivacOes biliopancreaticas (DBPs, exclusdes longas). Eles
trouxeram resultados positivos apds equilibrio final entre pros e
contras, e sdo amplamente utilizados. O bypass gastrico se tornou
procedimento muito popular.

No entanto, as exclusdes ndo foram projetadas por cirurgides
gue pensavam nos papéis metabolicos complexos do intestino
proximal ou na historia evolutiva do intestino delgado. Esses
procedimentos foram projetados para obter ma absorcéo caldrica;
no entanto, esta é dificil de obter. Se o procedimento é tdo agressivo
que esta é realmente alcancada (como as DBPs), a desnutricdo
resultante é pronunciada e dificil de superar.

Segmentos curtos de exclusdo causam ma absorcao caldrica
minima ou nula. O bypass gastrico com exclusdes intestinais
de aproximadamente 0,5 a 1 m funciona devido a interferéncia
complexa e positiva nos sinais intestinais metabdlicos, desativando
parcialmente o intestino proximal e melhorando e acelerando os
sinais distais do intestino, que é o que chamamos genericamente
de desequilibrio proximal-distal?®.

Os finos mecanismos por tras da correcdo desse desequilibrio
estdo sendo gradualmente descobertos e envolvem horménios
intestinais, metabolismo do sal biliar, alteracdes na microbiota,
padrdes de esvaziamento gastrico, preferéncias alimentares, gasto
energético, excre¢do trans-intestinal de colesterol e gordura marrom.

ExclusGes tém desvantagens. Mesmo que nao produzam ma
absorcado de aclcar e gordura, a ma absor¢do ndo-caldrica esta
frequentemente presente e pode causar doencas. Se a exclusdo
for curta, a hipertrofia da mucosa adaptativa pode superar e
compensar o segmento excluido. O paciente pode, apds alguns
anos, recuperar a maior parte do peso, e as comorbidades podem
retornar. O beneficio cirlrgico pode desaparecer com o tempo e
é dificil revisar cirurgicamente os bypasses gastricos.

Se a exclusdo for longa, como nas DBPs, os resultados
serdo muito superiores. No entanto, os eventos de ma absorcéo
sao graves.

Além disso, 0 método de exclusao tem outras desvantagens,
como a sindrome do dumping e a falta de acesso a endoscopia.
Se a ma absorcdo ndo é mais a meta, a exclusdo como método
pode ser descartada.

Atransposicaoileal” permite que todo o alimento passe pelo
duodeno. O duodeno é a parte mais ativa do intestino proximal, e
procedimentos que permitem a passagem completa tém resultados
menos potentes, o que levou os autores dessas modalidades a
incluirexclusdo duodenal™ . Nesta forma posterior, o procedimento
€ muito eficaz, mas altamente complexo, com muitas brechas no
mesentério e muitas possibilidades de complicacdes posteriores.

A adicdo de resseccdo intestinal proximal a gastrectomia
vertical®®imita as etapas da evolucao: uma miniaturizagdo proporcional
do trato gastrointestinal. A resseccdo do intestino delgado é
simples e ainda mais segura que a prépria gastrectomia vertical:
a anastomose é segura; o intestino delgado apresenta grande
variacao na normalidade e grande capacidade de adaptacgdo
(hipertrofia compensatdria), aumentando os sinais distais do
intestino (um dos objetivos). Em teoria, esse procedimento
removeria partes “atualmente excessivas”. O intestino restante
pode ser tdo longo quanto o limite inferior da normalidade,
aproveitando assim a imensa variagdo anatOmica entre os seres
humanos. O resultado é um trato digestivo alinhado com todas
as suas porgdes funcionando bem. Entretanto, por esse método
(Figura 4), todos os alimentos com alto indice glicémico ainda
passam pelo duodeno, o principal local de absor¢ao de aclcar
simples, o ileo ainda ndo esta tdo proximo quanto em uma DBP
e ha o inconveniente da resseccdo (a perda de reserva).

Nesse cenario, a biparticdo de transito leva o ileo até o antro,
criando estimulo ileal rapido como em uma DBP. Todo o intestino
proximal é parcialmente desativado pela troca de alimentos pela
anastomose gastroileal. Como a méa absor¢do nao é o objetivo,
mas sim um novo equilibrio nas atividades intestinais proximal e
distal, a exclusdo é trocada pela biparticdo. O acesso endoscopico
€ mantido. O procedimento intestinal ajuda a diminuir a alta
pressdo intragastrica da gastrectomia vertical e, de fato, utiliza
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FIGURA 4 - Os modelos cirdrgicos bariatricos/metabdlicos classicos
e outros (diferentes da gastrectomia vertical isolada),
de cima para baixo e da esquerda para a direita: A)
bypass gastricoem Y-de-Roux (BGYR); B) gastrectomia
distal com derivacao biliopancreatica (DBP classica);
C) GV com bypass duodenal (conhecido como DBP-
DS); D) GV com biparti¢do de transito (BT); E) GV com
transposicaoileal (GVTI); F) GV com bypass duodenal
com uma anastomose (BDUA, também conhecido
como SADI-S); G) biparticdo de transito com uma
anastomose (BTUA, também conhecida como Loop
Bipartition e SASI); H) bypass gastrico com uma
anastomose (BGUA, também conhecido como mini-
bypass gastrico MBG); ) GV com transposicdo ileal e
exclusdo duodenal (conhecida como GVTI-Il); J) GV
com enterectomia (GVE).

essa alta pressdo como um motor para impulsionar os alimentos
através da anastomose gastroileal.

Os dados retrospectivos® e prospectivos® mostram poténcia
semelhante aos resultados publicados para as DBPs e, portanto,
essas abordagens parecem ser superiores as gastrectomias verticais
e bypass gastricos.

Apesar daamplavariedade de alternativas cirdrgicas eficazes,
abiologia evolutiva ajuda a entender a cirurgia metabdlicaem geral.
De fato, fornecer glicose e insulina juntos é a atividade principal
dointestino proximal. Em excesso, essa situacdo pode resultarem
resisténcia ainsulina e obesidade. O intestino distal, por outro lado,
éresponsavel pela redugdo da glicose no sangue (potencializacdo
da secrecdo de insulina com bloqueio da secrecao de glucagon),
diminuindo o esvaziamento e a saciedade gastrica. A deficiéncia
nessas atividades pode resultar nas mesmas condicdes. Todos
os procedimentos eficazes de cirurgia metabdlica terminam por
reduzir as atividades intestinais proximais e melhorar as atividades
intestinais distais.

CONCLUSAO

Houve duas mudancas bruscas e importantes na dieta
humana: a abundancia e o refinamento dos alimentos (uma
forma de enriquecimento e pré-digestao). Elementos ndo naturais,
como acucar refinado, farinha refinada e outros nutrientes pré-
digeridos foram adicionados em grandes quantidades. Alteracoes
na qualidade e quantidade de alimentos requerem modificagbes
no trato digestivo. A evolucdo natural é lenta e ndo pode ajudar
um Unico ser existente. Apenas pode melhorar as popula¢ées
futuras usando os meios de discriminagdo de genes: morte
precoce, repugnancia sexual e esterilidade. A cirurgia que se
assemelha aos movimentos evolutivos com suporte fisioldgico
pode ser novo caminho terapéutico para uma classe de doencas
que representam falta de adaptacdo e ndo érgdos doentes. De
fato, os modelos atuais de cirurgia metabdlica eficazes parecem
respeitar as demandas evolutivas.
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