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RESUMO - Introducéo - O diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é uma das maiores causas

de morte no mundo devido a sua relacdo direta com as doencas cardiovasculares.
Apesar dos avancos da terapéutica, a maioria dos pacientes nunca atinge os
objetivos terapéuticos necessarios para prevencdo de suas complicacdes. A cirurgia
metabdlica abre um campo para novas perspectivas no controle desta doenca.
Objetivos - Descrever o tratamento cirdrgico de pacientes portadores de diabetes
mellitus tipo 2, e os resultados encontrados apds os procedimentos, além de discutir
0s mecanismos das alteracdes metabdlicas encontradas no pds-operatoério destes
pacientes. Métodos - As bases de dados PubMed e Lilacs foram revisadas utilizando-
se os seguintes descritores: cirurgia bariatrica, obesidade mobida, diabetes mellitus
e bypass gastrico. Resultados - Procedimentos convencionais sobre o trato
gastrointestinal para o tratamento da obesidade modrbida demonstraram grande
melhora do DMT2, sem relacdo direta com a perda ponderal. Estudos ilustraram
que o re-arranjo da anatomia gastrointestinal é o mediador primario do controle
cirdrgico do diabetes. Todas operacdes bariatricas melhoram o DMT2, mas essa
melhora acontece por mecanismos fisioldgicos distintos. Conclus@o - Assim
como as novas tendéncias na literatura sobre diabetes, deve-se buscar estudos
randomizados e controlados, procedimento cirlrgico versus o melhor tratamento
clinico, focando no controle glicémico, de lipideos e da pressdo arterial. Esses
estudos, além de demonstrar o papel potencial da cirurgia para diabetes, podem
definir o melhor momento para a indicacéo cirdrgica.

ABSTRACT - Introduction - Type 2 diabetes mellitus ( T2DM), is the major cause

of mortality worldwide, mainly secondary to cardiovascular events. In spite of the
recent advances in the medical treatment, an expressive number of patients remain
uncontrolled. Metabolic surgery may open new frontiers to control this devastating
disease. Aim —To describe the surgical alternatives to treat surgically T2DM patients,
including some proposed mechanisms of action that are behind the metabolic
improvement. Methods - PubMed and Lilacs database were searched according to
the following keywords: bariatric surgery, morbid obesity, diabetes mellitus, gastric
bypass. Results - Some conventional procedures over the gastrointestinal tract
have an important effect on T2DM control, without a direct effect of weight loss.
Some studies report that rearranging the gastrointestinal tract anatomy is the key
factor that lead to that beneficial metabolic effect of surgery. All bariatric operations
lead to T2DM improvement, but with distinct mechanisms underlying that effect.
Conclusion - There is a trend to stimulate research in this new exciting field.
Randomized controlled trials are demanded, comparing surgical versus the best
medical treatment of T2DM. After those results, the exact role of gastrointestinal
tract surgery will be defined and its benefit over medical treatment as well.

INTRODUCAO

diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é uma das maiores causas de
morte no mundo devido a sua relacdo direta com as doencas
cardiovasculares, cerebrovasculares e insuficiéncia renal. Além

disso, é responsavel por um grande nimero de complicagdes como a cegueira,
as amputacdes, a disfungdo erétil, a diarréia e a gastroparesia8. O tratamento
clinico para essa doenca avancou consideravelmente, mas continua deixando
a maioria dos pacientes susceptiveis as suas graves complicacdes.
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Enquanto novas drogas continuam a melhorar o
tratamento clinico, a maioria dos pacientes nunca atinge
os objetivos definidos para o sucesso da terapéutica, o
que abre espaco a opcao de novas possibilidades de
tratamento como a cirurgia.

O tratamento cirurgico do DMT2: resultados
apos operacdes bariatricas

A resolucdo clinica do DMT2, definida como a
independéncia de todas medicacdes anti-diabéticas®?,
ocorreu em 48% dos pacientes submetidos a banda
gastrica ajustavel, 84% apos bypass gastrico em Y
de Roux e 98% apo6s derivagao bilio-pancreatica®. A
resolu¢do do DMT2 apds banda gastrica é proporcional
a perda de peso. A resolucdo que ocorre apos os dois
ultimos procedimentos tipicamente ocorre muito
rapidamente para ser atribuida apenas a perda de
peso, sugerindo que pode existir um efeito direto
e mais profundo sobre a homeostase da glicose. O
efeito anti-diabético da cirurgia bariatrica perdura por
longos periodos, tendo em vista que grandes séries de
bypass gastrico em Y de Roux demonstraram controle
glicémico e niveis normais de hemoglobina glicada até
com 14 anos de seguimento.

Enquanto o DMT2 é frequentemente associado a
obesidade, esta relacdo é dependente da localizagdo
geografica. Interessante notar que nao existem estudos
publicados que demonstrem alguma evidéncia que
obesidade é causa de diabetes. O indice de massa
corporal (IMC) médio de pacientes diabéticos no
Estados Unidos é 31, enquanto na India é 27. Apesar
da efetividade em relagdo a perda de peso e resolucdo
de comorbidades, a cirurgia bariatrica é, em teoria,
menos desejavel para pacientes com peso normal ou
sobrepeso. Cohen, et at.5 publicaram recentemente o
tratamento cirurgico de 37 pacientes fora dos padrdes
de indicagdo cirurgica, definidos pelo NIH (Instituto
Nacional de Salude, EUA) em 1991, com IMC entre 32
e 35, todos com DMT2, além de outras comorbidade.
Esses pacientes foram submetidos a bypass gastrico em
Y de Roux e todos apresentaram remissdao do diabetes.

Entdo, se a resolucdo do DMT2 ocorre muito antes
de uma perda de peso consideravel e é duradoura, por
gue ndo oferecer o tratamento cirlrgico para paciente
com IMC mais baixo?

Mecanismos provaveis para o controle glicémico

Independente do entendimento da explicagdo
molecular, que ainda esta por ser elucidada, sera muito
importante entender qual parte da nova anatomia
originada do re-arranjo pds bypass gastrico em Y de
Roux ou derivagdo bilio-pancreatica é essencial para o
efeito sobre o diabetes.

Mecanismos do intestino proximal e distal

O mecanismo do intestino proximal afirma que a
exclusdo do duodeno e do jejuno proximal do transito
alimentar poderia inibir a secrecdo de um possivel

sinal que promove a resisténcia insulinica, levando ao
controle do DMT2.

Uma proposta alternativa, o mecanismo do
intestino distal, justifica a remissdo do DMT2 como
resultante de um contato rapido do bolo alimentar
com o intestino distal, aumentando um sinal fisiologico
que melhora o metabolismo glicidico. O potencial
candidato a mediador desse efeito € o GLP-1 e/ou
peptideos do intestino distal.

Apesar de ndo ser simples identificar moléculas
responsaveis por esses efeito com o conhecimento
atual, se essas teorias se mostrarem verdadeiras,
podere-se abrir novas oportunidades na busca da
causa e da cura do diabetes.

Neoglicogénese intestinal

Recentemente, um grupo francés publicou um
trabalho muito elegante comparando o efeito de dois
tipos de operagdes sobre o controle do DMT2: banda
gastrica e exclusdo duodenal. O grupo da exclusdo
duodenal especificamente reduziu a ingestdo alimentar
e aumentou a sensibilidade a insulina, medida pela
producdo enddgena de glicose. A neoglicogénese
intestinal aumentou apdés o procedimento de
exclusdao duodenal, mas ndo apds a banda gastrica.
Eles forneceram uma evidéncia mecanistica que o re-
arranjo da anatomia do intestino proximal leva a um
efeito benéfico na ingestao alimentar e na homeostase
da glicose envolvendo a neoglicogénese intestinal,
independente dos niveis de GLP1 ou alteracdo no
peso. Eles aventaram a possibilidade de um importante
caminho de sensores hepatoportais?®.

Alteracbes de mecanismos transportadores de
glicose

Em setembro de 2009, em trabalho experimental,
foi demonstrado que a exclusdo duodenal reduz
significantemente a estrutura celular intestinal e o
transporte de glicose, com diminuicdo da capacidade
absortiva apds a reconstrucdo em Y de Roux. Esses
achados abrem outra fronteira na explicacdo da
acdo antidiabética apos a exclusdo da passagem de
alimentos pelo intestino proximal.

Cura, controle ou remissao?

O diabetes tipo 2 tem fisiopatologia muito
complexa que inclui producao inadequada de glicose
pelo figado, genética, deposicdo pancredtica de
amildide, resisténcia insulinica e falta de um efeito
incretinico através de varios mecanismos entre outros.
Como é muito dificil entender completamente todos
mecanismos relacionados a como a cirurgia pode
contribuir para melhorar o DMT2, o termo cura ndo
deveria ser usado para descrever os resultados poés-
operatérios.

A cirurgia, assim como outras formas de
tratamento, deve ser interpretada como terapéutica
complementar e, ndo como terapia exclusiva. Nunca
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dever-se-ia esquecer que algumas drogas e, até a
insulina, sdo muito Uteis na obtencdo do controle do
DMT?2, principalmente na fase inicial do pds-operatério.
Entre essas, metformina, pioglitazona e sulfoniluréias
podem ser necessarias para manter niveis adequados
de glicose.

Em declaracdo consensual da Sociedade
Americana de Diabetes (ADA) definindo cura do DMT2
foi publicada em novembro de 2009. Os autores
concordaram com as seguintes definicbes, que sdo as
mesmas para o diabetes tipo 1 e tipo 2:

¢ Remissdo é definida como a obtencdo de
glicemia abaixo da faixa para diabetes na auséncia
de terapia farmacoldgica adequada (medicacbes
anti-hiperglicémicas ou imunossupressoras apos
transplante), grande esfor¢co na mudanca do estilo de
vida, histéria de operacdo bariatrica/metabdlica ou
procedimentos em desenvolvimento (repetidas trocas
de dispositivos endoluminais).

» Remissdo pode ser caracterizada como parcial
ou completa. A remissao parcial significa hiperglicemia
sub-diabética (AL1C ndo diagnostica para diabetes
[<6,5%] e glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/
dL [56 - 6,9 mmol/L]) por pelo menos um ano de
duracdo na auséncia de terapia farmacoldgica ativa
ou procedimentos em desenvolvimento. A remissdo
completa é o retorno as medidas normais do
metabolismo da glicose (A1C na faixa normal, glicemia
de jejum < 100mg/dL [5,6 mmol/L]) por pelo menos 1
ano de duragdo na auséncia de terapia farmacoldgica
ativa ou procedimentos em desenvolvimento.

* Glicemia nao diabética resultante de medicagdes
de uso continuo ou repetidos procedimentos ndo se
adequaria a definicdo de remissdo, tendo em vista que
essas intervencdes sao consideradas tratamento.

 Remissdo pode ser considerada como resultado
de um dispositivo implantavel (banda gastrica,
dispositivos endoluminais) apenas ap6s o paciente ter
alcancado a estabilidade, ndo necessitando mais de
repetidos ajustes e/ou troca de dispositivos.

* Remissdo prolongada é a que dura mais do que
cinco anos e pode ser considerada operacionalmente
com cura. O periodo de cinco anos foi escolhido
arbitrariamente, tendo em vista que ndo existe
dado atuarial indicando a probabilidade de recidiva
durante varios periodos de tempo a partir do inicio da
normoglicemia. E reconhecido que o risco de recidiva
provavelmente se mantém mais alto para pessoas com
diabetes do que para individuos pareados por idade,
sexo, IMC e raga que nunca tiveram diabetes.

Relatos recentes em humanos

Bypass duodeno-jejunal (Figura 1)

Cohen, et al.6 publicaram no inicio de 2007 dois
casos de pacientes com diabetes que se submeteram
a bypass duodenojejunal, foi um passo na direcdo de
estender o achados dos estudos animais para a arena
clinica. Os pacientes apresentavam IMC de 29 e 30,3 kg/

Estomago integro

FIGURA 1 - Esquema de bypass duodenojejunal

m?. A historia de diabetes ndo era muito longa (dois e
sete anos, respectivamente), e era tratado com insulina
mais metformina em um caso, e com rosiglitazona no
outro. Apesar de os dados laboratoriais pré-operatérios
nao estarem apresentados, as avaliacbes em uma
semana, um meés, e, depois disso, todos meses por nove
meses demonstraram melhora rapida e inequivoca
em varias medidas simples do controle glicémico. As
glicemias de jejum estavam inicialmente na faixa para
diabetes (148 e 178mg/dL), mas elas decresceram
rapidamente apos a operacao, alcancando niveis nao
diabéticos em um més e se mantiveram em 100 mg/dL
do terceiro ao nono més de pos-operatério. Da mesma
forma, a insulina de jejum no inicio era alta (27 e 29
mmol/L), mas declinaram rapida e progressivamente
apos a operacao, permanecendo com niveis tipicos de
pessoas nao diabéticas (aproximadamente 5 mmol/L)
do terceiro ao nono més de pds-operatorio. Refletindo
a melhora da glicemia, a hemoglobina Alc foi de
niveis diabéticos (8-9%) para niveis normais (5-6%)
em trés meses e permaneceram igualmente baixos nos
seis meses seguintes de pds-operatorio. Um paciente
recebeu alta apos alguns dias de pds-operatdrio sem
medicacdes anti-diabéticas e, o outro, descontinuou
suas medica¢bes com cinco semanas de pos-operatorio.
Resumidamente, ambos pacientes passaram de
diabetes mal controlado, apesar das medicacdes,
para situagdo de normoglicemia sem medicagdes. Um
achado importante foi que essa transformacao ocorreu
sem perda de peso nos dois pacientes.

Apos esses bons resultados, os autores deste
artigo iniciaram seu primeiro protocolo, no qual 86
pacientes foram submetidos a bypass duodenojejunal.
O IMC desses pacientes variou entre 22 e 34. Para

* Resolugdo — Sem medicagdes ou insulina, HbAlc < 7

» Controle — Menos medicacdes, sem insulina, HbAlc < 7

» Melhora — Menos medicagdes, sem insulina, HbAlc < basal

« Sem resposta — Igual ou pior que o basal

FIGURA 2 — Normalizagdo para classificar os resultados
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avaliar os resultados, foram seguidos arbitrariamente
os critérios descritos na Figura 2.

Naqueles com seguimento mais longo (12
meses), 78% demonstraram melhora ou remissao do
DMT2, independente de ganho ou perda de peso. Ndo
ha duvida que esse achados sdo forte mudanga de
paradigma no tratamento do diabetes.

Nessa série, houve pacientes com resposta excelente,
sem insulina ou medicacdes, que na verdade, até ganharam
peso apos a operacao e continuam sem diabetes. Também
ndo houve aumento significativo do GLP-1.

Na avaliacido da qualidade de vida pelo SF 36,
foram demonstrados altos indices de satisfacdo, 86% dos
pacientes no sexto més e 80% no 120. més, principalmente
relacionada as funcdes fisicas, sociais e a vitalidade.

i
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FIGURA 3 - Esquema do “switch” duodenal curto

Bypass duodeno-jejunal com gastrectomia em
manga (Sleeve) (Figura 3)

Existem varias questdes ndo respondidas no
mecanismo de acdo para controle do diabetes apos o
rearranjo anatomico do trato gastrointestinal superior,
mesmo assim, baseado em estudos sobre a gastrectomia
vertical, estes autores decidiram modificar a técnica,
introduzindo a resseccdo gastrica ao procedimento,
consequentemente acrescentando outros mecanismos
no controle do diabetes.

Esses estudos sugerem que a grelina é responsavel
por acelerar o esvaziamento gastrico, aumentando o
aporte de glicose para o intestino?3.

Alguns autores, principalmente de areas da ciéncia
basica, descreveram em diabéticos que a grelina tem
a capacidade bioquimica de diminuir a producdo
pancredtica de insulina. Dessa forma, a remocdo da
maior parte do local de producdo da grelina — o fundo
gastrico — consegue-se diminuir o esvaziamento gastrico,
diminuindo o aporte de glicose no intestino, além de
retirar um possivel bloqueador da producdo de insulina.

Ressecando apenas o fundo e parte do corpo

gastrico e preservando o piloro também parece ser uma
etapa chave na diminuicdo dos picos de glicemia apds a
ingestdo alimentar, levando a melhor resposta de primeira
fase da insulina e melhores resultados glicémicos.

Alguns importantes estudos clinicos como Accord,
Advance e o Va Diabetes demonstraram que pacientes
diabéticos deveriam ser tratados com objetivo ndo
focado apenas em um controle glicémico rigoroso,
mas também em todas sua comorbidades, como
hipertensdo arterial e dislipidemia’.

O Steno Trial, publicado em 2009, demonstrou
de forma elegante que focando-se intensivamente
na glicemia, na pressao arterial e no controle lipidico,
pode-se proporcionar diminuicdo significativa na
mortalidade da populacdo diabética.

Baseado na literatura citada anteriormente,
os autores deste trabalho decidiram conduzir um
segundo protocolo e passaram a realizar o bypass
duodenojejunal com gastrectomia em manga, o
qual poder-se-ia chamar de "duodenal switch curto”,
adicionando uma gastrectomia em manga calibrada
com uma sonda de 50 F em 47 pacientes.

Os objetivos primarios do estudo foram controle
da glicemia de jejum e pos-prandial e, os secundarios,
o controle de lipideos e da hipertensao arterial, além
da medida da espessura da camada intima carotidea,
como um importante marcador de arteriosclerose.

Adicionalmente, baseado em estudos dos autores
de comprimento da alcas e resolu¢do do diabetes na
populagdo superobesa', aumentou-se a alca bilio-
pancreatica para 100 cm e a alimentar para 150 cm.

Além destes achados, Patti’® apresentou em
2007 trabalho mostrando que apds as modificacdes
anatomicas do bypass gastrico em Y de Roux existe
alteracdo da circulacdo enterohepatica de acidos
biliares. Os dados de Patti sugerem que os niveis
alterados de acidos biliares e a sua composi¢do podem
contribuir na melhora do metabolismo glicidico e
lipidico em pacientes que se submeteram ao bypass
gastrico com algas mais longas.

O acréscimo da gastrectomia diminui a incidéncia
de nausea e vomitos para préximo de zero, enquanto
no primeiro protocolo era de 20%.

Com seguimento médio de um ano, encontrou-
se que a associa¢do da gastrectomia e o aumento do
comprimento das alcas nao acrescentou nenhuma
perda ponderal a esse grupo de pacientes mais magros
(perda total de peso de 6%) e, além disso, conseguiu-
se resolucdo ou controle do DMT2 em 71% dos casos e
em 100%, se incluir-se os que obtiveram melhora.

Esse quadro é promissor, afinal, precocemente
no pos-operatédrio, os pacientes apresentam melhora
do diabetes como um efeito implicito e direto do
procedimento realizado.

Como objetivos secundarios, alcangou-se, em 12
meses, 67% de controle da hipertensdo (niveis normais,
sem medicacdo), normalizacdo de triglicerideos e LDL
colesterol em 77% e 81% respectivamente. A espessura
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intima reduziu significativamente apds 12 meses
quando comparada com os dados iniciais.

Acdo antidiabética e perda ponderal:
causa e efeito ou acdo do rearranjo da anatomia
gastrointestinal?

Em 2008, Laferrere, et al® compararam dois
grupos de 10 pacientes, um pela perda de peso pés-
operatéria e outro pos-dieta, cada um combinado pelo
IMC e historia de DMT2,. Em pacientes com perda de
peso semelhantes, eles compararam o efeito incretinico
nos dois grupos. Concluiram que a liberagdo incretinica
era seis vezes maior no grupo cirdrgico e o seu efeito
nao estava diretamente relacionado a perda de peso,
mas sim, a perda de peso induzida pela operagdo no
primeiro més.

Os achados do estudo em animais e no de Laferrere
sdo boas evidéncias de que o efeito incretinico e o
potencial controle do metabolismo da glicose podem nao
estar diretamente relacionados a perda de peso isolada.

Sera o IMC tdo importante como se imaginava?

Ndo ha duvida que os achados descritos acima
sdo forte mudanca no paradigma do tratamento dos
pacientes com diabetes. Nessas séries, observou-se
fortes respondedores, ou seja, pacientes sem insulina ou
medicacdes que na verdade re-ganharam peso apés a
operagao, mas continuavam livres do diabetes. De fato,
o IMC sozinho ndo é ferramenta ideal para avaliar-se
detalhadamente a relagdo risco-beneficio dos pacientes
com diabetes. Hoje, ndo existe evidéncia cientifica de que
haja um valor definido de corte para o IMC que possa
distinguir para quem a operacao resolvera o diabetes e
para quais pacientes ela sera inefetiva.

Recomendacdes propostas

No fim de marco de 2007, um grupo de
aproximadamente 53 profissionais envolvidos com
DMT2, reuniram-se em Roma para uma conferéncia de
consenso sobre os proximos passos que deveriam ser
seguidos para alcangar o sucesso no campo da Cirurgia
Metabdlica. Entre os especialistas, havia cientistas
de areas basicas, endocrinologistas, diabetologistas
e cirurgides. O evento foi chamado 2007 Diabetes
Surgery Summit. Varias apresentacdes ocorreram nos
dois primeiros dias e, no terceiro, apds um painel de
votacdo eletrbnica entre os especialistas, algumas
defini¢des sobre o futuro da Cirurgia Metabolica foram
divulgadas. Para validar qualquer definicdo, isto é,
para chama-la de consenso, deveriam receber votacao
de pelo menos 70% dos especialistas envolvidos. As
principais definicbes com consenso foram?®3:

1. Todas as operacdes bariatricas melhoram o
DMT2, entretanto, sé algumas delas apresentam os
critérios para defini-las como operagdes anti-diabéticas
(100%).

2. Modificagbes anatomicas de varias regides do
trato gastrointestinal parecem contribuir para a melhora

do DMT2 através de distintos mecanismos fisiolégicos
(83%).

3. O bypass gastrointestinal pode melhorar o
diabetes por mecanismos que estdo além da mudanca
na ingestdo alimentar e do peso corporal (98%).

4. A cirurgia gastrointestinal pode ser apropriada
para o tratamento do DMT2 em pacientes que sejam
candidatos apropriados a operacdao com IMC entre 30
e 35 e que estejam inadequadamente controlados pela
terapia medicamentosa e mudancas de estilo de vida
(82%).

5. A colaboragdo entre endocrinologistas,
cirurgides e investigadores de ciéncias basicas deveria
ser encorajada para facilitar o entendimento dos
mecanismos pelos quais o trato gastrointestinal regula
o metabolismo e para permitir o uso desses mecanismos
para melhora do tratamento do DMT2 (100%).

CONCLUSOES

Procedimentos convencionais sobre o trato
gastrointestinal para o tratamento da obesidade
morbida demonstraram melhora importante do DMT2,
resultando em glicemia e niveis de HbAlc normais com
a suspensdo de todos medicamentos relacionados
ao diabetes ou insulina. Muitas vezes, o retorno a
euglicemia de jejum, niveis normais de glicemia pés-
prandial e niveis regulares da insulina foi observado
em dias ou semanas apds a operacao, sugerindo
que a perda de peso sozinha ndo consegue explicar
inteiramente porque o procedimento cirtrgico melhora
o diabetes. Apesar de que a melhora dos sintomas do
diabetes é clara e rapida, a retirada dos medicamentos
e da insulina tem que ser balanceada e lenta.

Estudos experimentais recentes ilustraram
que o re-arranjo da anatomia gastrointestinal é o
mediador primario do controle cirdrgico do diabetes.
Os mesmos resultados foram observados em estudos
investigacionais em humanos. Esses achados levantaram
a possibilidade de que mecanismos do intestino
proximal podem estar implicados na fisiopatologia do
DMT2. Juntos, esses dados sugerem um conceito novo
e revolucionario sobre uma doenca antiga: DMT2 pode
ser doencga intestinal operavel. Assim, como as novas
tendéncias na literatura sobre diabetes, deve-se buscar
a realizacdo de estudos randomizados e controlados -
operacao versus o melhor tratamento clinico -, focado
no controle glicémico, de lipideos e da pressdo arterial.
Esses estudos, além de demonstrar o papel potencial
da cirurgia para diabetes, podem definir o melhor
momento para a indicacdo cirdrgica.
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