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RESUMO - Racional - Evidéncias cientificas demonstram o controle metabdlico da diabete tipo 2 obtido com diversas intervengdes sobre o sistema

gastrointestinal, principalmente as operagdes bariatricas. Objetivos - Revisar os dados da literatura referentes aos efeitos da cirurgia gastrointestinal
na diabete tipo 2, especialmente os relacionados ao controle metabdlico e sua fisiopatologia. Metodos — Foi realizada pesquisa no Medline em pagi-
nas da internet procurando referéncias de artigos de maior relevancia e estudos apresentados e publicados nos anais da conferéncia de Roma sobre
os efeitos da cirurgia gastrointestinal no tratamento da diabete tipo 2 em 2007. Revisdo da literatura - Entre as operagdes bariatricas, as derivagdes
biliopancreaticas apresentam as mais altas taxas de controle da diabete tipo 2, seguidas pelo bypass gastrico e pela banda gastrica. Esse controle
esta relacionado a perda de peso e redugdo da ingestdo de alimentos. As derivagdes biliopancreaticas e o bypass gastrico apresentam ainda efeito
importante promovido por modificagdes hormonais. Os hormonios mais significativos sdo: o GLP-1, o GIP, o PYY, a grelina, a leptina, 0 IGF-1 e a
adiponectina. Além dos efeitos sobre o controle do apetite no hipotalamo, os hormonios apresentam agao sobre as células B3, promovem a secre¢ao
de insulina e diminuem sua resisténcia periférica. Duas hipoteses foram formuladas para explicar as modificagdes desses hormonios: a do intestino
anterior, em que a exclusdo do duodeno e do jejuno proximal previne a secregdo de algum agente ainda nio identificado que promove a resisténcia
periférica a insulina; e a do intestino posterior, em que a derivacao intestinal promove a passagem rapida do quimo até o intestino distal e induz a
secrecdo precoce dos hormonios que promovem o controle da diabete. Além das operagdes bariatricas tradicionais, novos procedimentos promis-
sores foram desenvolvidos nos ultimos anos. Entre eles estdo o bypass duodeno-jejunal, a interposicao ileal e as ressecg¢oes intestinais associadas
a gastrectomia vertical. Esses novos procedimentos ainda sdo considerados experimentais. Conclusdo - Os procedimentos cirtrgicos sobre o trato
gastrointestinal, principalmente as cirurgias bariatricas, proporcionam controle metabolico da diabete tipo 2. Entre as cirurgias bariatricas os melhores
resultados sdo obtidos com as derivagdes biliopancreaticas seguidas pelo bypass gastrico e pela banda gastrica. Novos procedimentos cirtirgicos,
ainda considerados experimentais, estdo demonstrando resultados preliminares favoraveis ao controle metabolico da diabete tipo 2 [

DESCRITORES - Cirurgia bariatrica. Diabetes mellitus. Derivagdo biliopancreatica. Derivagdo gastrica. Hormonios gastrointestinais.

INTRODUCAO

A diabete melito acomete cerca de 190 milhdes de
pessoas no mundo. Sua incidéncia esta em franca evolugao
com projeg¢do de acometer cerca de 324 milhdes de pessoas
em 2025%, A diabete tipo 2 representa 90% dos casos’".
Sua fisiopatologia ainda é controversa, mas muitos autores
concordam em uma associagao entre a resisténcia periférica
a insulina e progressiva deterioragdo da fungdo da célula
$ nas ilhotas de Langerhans®. A obesidade, especialmente
a visceral, ¢ fator que leva a diminui¢@o da sensibilidade
a insulina e esta associada a intolerancia a glicose,
dislipidemia e hipertensdo arterial, todos integrantes da
sindrome metabolica e considerados fatores de risco para o
sistema cardiovascular. A intima associagdo entre a diabete
¢ a obesidade fez com que muitos autores de lingua inglesa
cunhassem o termo “diabesity”.

A obesidade e co-morbidades relacionadas, entre elas
a diabete tipo 2, aumentam a morbidade e a mortalidade
da populagdo acometida. Estudo com 457.785 pacientes
mostrou relagdo direta entre o aumento da mortalidade
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e o aumento do indice de massa corporal’. No Brasil a
obesidade apresentou incremento significativo nos Gltimos
anos. Segundo dados da Pesquisa de Or¢amentos Famili-
ares do IBGE, nos anos de 1974 e 1975 a incidéncia de
obesidade era de 2,8% para o sexo masculino e de 7,8%
para o feminino®. Nos anos de 2002 e 2003 passou para
8,9% no sexo masculino ¢ 13,1% no feminino.

O tratamento clinico da diabete tipo 2 é considerado
ineficaz em um nimero significativo de casos. Nos tltimos
anos, apesar de modifica¢des nas medicagdes utilizadas,
dados da literatura mostram piora das taxas de controle
metabodlico da diabete. Segundo o estudo NHANES III
(1988-1994), 44,5% dos pacientes apresentaram niveis
de hemoglobina glicosilada menor que 7% com o trata-
mento clinico; o estudo NHANES 1999-2000 demonstrou
redugdo para 35,8% na propor¢do de casos com controle
metabdlico®*. Muitos pacientes evoluem com complicagdes
secundarias. A diabete ¢ a principal causa de insuficiéncia
renal cronica, cegueira e amputagdo de membros inferiores,
também ¢ considerada o principal fator de risco indepen-
dente para doenga coronariana®.

Nos tltimos anos diversos estudos demonstraram a
capacidade da cirurgia bariatrica promover controle da
diabete ¢ das outras co-morbidades associadas*#-30:64,
Existem também relatos de novas técnicas cirrgicas
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promissoras.

Esse estudo tem por objetivo revisar os dados da
literatura referentes aos efeitos da cirurgia gastrointestinal
na diabete tipo 2, especialmente os relacionados ao controle
metabolico e sua fisiopatologia.

METODO

Foi realizada pesquisa no Medline com os termos “gas-
tric bypass and diabetes mellitus, biliopancreatic diversion
and diabetes mellitus, gastric banding and diabetes melli-
tus”. Foram selecionados artigos de revisao, meta-analises,
estudos randomizados controlados, estudos clinicos e pro-
tocolos em seres humanos e em animais, na lingua inglesa
publicados nos tlltimos 10 anos. Os trabalhos considerados
de maior relevancia foram analisados. Também foram anali-
sadas paginas da internet relacionadas ao assunto e outras
publicagdes selecionadas das referéncias bibliograficas dos
artigos obtidos na pesquisa no Medline e considerados de
maior interesse. Estudos apresentados e publicados nos
anais da conferéncia de Roma sobre os efeitos da cirurgia
gastrointestinal no tratamento da diabete tipo 2, em 2007
(International Conference on Gastrointestinal Surgery to
Treat Type 2 Diabetes), também foram incluidos.

REVISAO DA LITERATURA
Resultados da cirurgia bariatrica na diabete tipo 2

Buchwald et al.? realizaram metanalise em 2004
demonstrando controle da diabete em 47,8% dos pacientes
submetidos a banda gastrica, 83,6% dos submetidos a bypass
gastrico ¢ 97,9% dos com derivagdo biliopancreatica. Os
mesmos autores apresentaram dados de metanalise mais
recente, com amplitude maior de estudos. Inicialmente
foram incluidos 621 estudos com 135.246 pacientes.
Destes, 16 abordaram diretamente a evolucdo da diabete.
Foram incluidos 11.175 pacientes com IMC médio de 47,9
kg/m?. Em termos gerais, os procedimentos cirurgicos
promoveram controle da diabete em 77% dos casos e
em 84% foi observada melhora ou controle. A derivagéo
biliopancreatica promoveu controle da diabete em 95,1%
dos casos, o bypass gastrico em 80,3% ¢ a banda gastrica
ajustavel em 53%. Essa propor¢do de controle foi igual
quando considerada a analise com menos de 2 anos e com
mais de 2 anos de pds-operatorio.

Estudo prospectivo ¢ controlado realizado na Suécia
(Swedish Obese Subjects Study Scientific Group) demon-
strou os resultados da banda gastrica ajustavel em 607
pacientes e do bypass gastrico em 34 pacientes no controle
da diabete tipo 2 apds periodo de seguimento de 10 anos®.
Apods esse periodo, a perda de peso foi de 14,7+12% para
os submetidos a banda gastrica ajustavel e 25+11% para os
com bypass gastrico. O grupo controle, com 627 pacientes,
pareados um a um de acordo com 18 variaveis, apresentou
ganho de peso de 1,6£12%. Apds 10 anos, a incidéncia de
diabete foi maior no grupo controle (24%) em relagdo ao
grupo submetido a cirurgia bariatrica (7%). Os operados

apresentaram também menores taxas de dislipidemia e
hiperuricemia.

Outro estudo demonstrou os resultados apds periodo de
14 anos de seguimento®. A perda de excesso de peso foi de
49% em 608 pacientes submetidos ao bypass gastrico. Dos
146 portadores de diabete tipo 2, 121 (83%) apresentaram
controle da doenga com niveis normais de glicemia de je-
jum, hemoglobina glicosilada e insulina sérica. Ainda, 150
dos 152 pacientes com intolerancia a glicose tornaram-se
normoglicémicos.

Mecanismos de resolucao da diabete

Diversos mecanismos contribuem para o controle da
diabete no pés-operatorio da cirurgia bariatrica. A explica-
¢do mais obvia é que a perda de peso promove diminui¢ao
da resisténcia periférica a insulina'®. Foi demonstrado que
a induzida pelo bypass gastrico incrementa os niveis de
adiponectina, uma adipocina que aumenta a sensibilidade
a insulina®?%, Também foi demonstrado que incrementa
a concentragao de receptores para a insulina no misculo e
reduz a quantidade de lipidios intramusculares e moléculas
de acetil co-enzima A, ambos indicativos de redugao da
resisténcia periférica a insulina??*#. O transporte de gli-
cose para as fibras musculares ¢ aumentado ap6s o bypass
gastrico e a disponibilidade de glicose corporal analisada
pela técnica do clamp euglicémico incrementa de 27% para
78% dos niveis observados em um grupo controle com
peso normal'. Ainda, a medida da sensibilidade a insulina
aumenta 4 a 5 vezes ap0s a perda de peso®“.

No entanto, a perda de peso isoladamente ndo é a unica
responsavel pelo controle da diabete no pos-operatorio. Es-
tudos demonstram que os efeitos da cirurgia bariatrica sobre
o metabolismo glicémico ocorrem dias ap0ds a realizagdo do
procedimento, momento no qual ainda nao foi observada
grande perda de peso*5>%°. Morinigo et al.* analisaram o
metabolismo glicémico no pré-operatério imediato e no 6°
dia de pds-operatorio em pacientes submetidos ao bypass
gastrico. Os autores observaram redugdo da area abaixo da
curva da insulina apds o teste de tolerancia a glicose no 6°
dia de pos-operatorio em relagdo ao dia da operagao. Essa
melhora na resisténcia periférica a insulina também foi
demonstrada através do método HOMA.

Outra explicacdo para o controle metabdlico da
diabete ¢ a drastica redug@o na ingestdo de alimentos
observada no poés-operatorio imediato, promovendo
reducdo da necessidade de producdo de insulina nas
células B e melhora do metabolismo glicémico. Ja
sdo bem descritos os efeitos do jejum ou a drastica
redugdo da ingestdo sobre a diabete em diversas outras
situagdes. Sem duvida, esse mecanismo € importante
no controle apods a cirurgia baridtrica, no entanto ndo
explica totalmente o fendmeno!®. A comparagdo entre
os resultados de operagdes puramente restritivas,
como a banda gastrica, com operagdes mistas, como o
bypass gastrico, indica outro mecanismo. As operagdes
restritivas e as mistas apresentam o mesmo efeito sobre
a capacidade de ingestdo de alimentos no pds-operatorio
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imediato, mas promovem controle da diabete em 50% e
84% dos casos, respectivamente’. Ainda, em contraste
com 0 que ocorre nas operagdes mistas, nas restritivas
esse controle ocorre tardiamente, apds a ocorréncia de
perda de peso.

A analise do efeito sobre a diabete observado na
derivacdo biliopancreatica também indica outro mecanismo
além da reduc@o na ingestdo e na perda de peso. Nesse
procedimento, o componente restritivo ¢ menos intenso
e a ingestdo alimentar ¢ normalizada precocemente no
pos-operatorio. No entanto, estudos mostram controle da
diabete apds normaliza¢do da dieta em periodo no qual
ainda ndo se observou reducdo significativa do peso™!.

O terceiro mecanismo de controle da diabete no pos-
operatorio esté relacionado com a secregdo hormonal intes-
tinal. Diversos hormdnios, entre eles os que se incluem na
categoria das incretinas, apresentam acdo anti-apoptotica
sobre as células B nas ilhotas de Langerhans e estimulam a
produgdo de insulina'?. Rubino et al.* realizaram estudo em
ratos Goto-Karizaki diabéticos submetidos a bypass duo-
denojejunal com a finalidade de demonstrar a agao desses
hormonios. Nesse procedimento, o estdomago ¢ deixado
intacto, ou seja, sem o componente restritivo. Realiza-se
somente sec¢ao ao nivel do piloro e uma gastrojejunostomia
em Y-de-Roux com derivagao de parte do jejuno proximal
de maneira semelhante a realizada nas operacgdes de bypass
gastrico. Os ratos dessa linhagem ndo sdo obesos e sdo
considerados como modelo experimental de diabete tipo 2.
Em comparag@o com o grupo controle houve melhora do
niveis de glicose de jejum e redug@o de mais de 40% na area
abaixo da curva para glicose no teste de tolerancia a glicose
endovenosa. A melhora da diabete foi obtida sem mudangas
no peso ¢ na ingestao alimentar, dos animais em relagao
ao grupo controle. Os autores concluem que a derivagdo
do duodeno e do jejuno proximal controla diretamente
a diabete, independente de perda de peso ou tratamento
da obesidade. Esses achados sugerem papel potencial do
intestino proximal na patogénese da diabete tipo 2.

Duas hipdteses foram propostas para explicar o me-
canismo de agdo da cirurgia bariatrica nos hormdnios
intestinais e na diabete: a hipotese do intestino anterior e a
do intestino posterior’*33365"1412 Na primeira, a exclusao do
duodeno e do jejuno proximal previne a secregdo de algum
agente promotor da resisténcia periférica a insulina>'34,
Até o momento nenhuma molécula foi identificada. A
hipotese do intestino posterior € a que apresenta maior
suporte com dados da literatura. Nesse caso, a derivagao
intestinal promove a passagem rapida do quimo até o intes-
tino distal e induz a secre¢o precoce de alguns hormonios
que promoveriam melhora da diabete!'*!'>**3557 Estudos
de interposicdo ileal em roedores suportam essa hipodtese.
Nesse procedimento, um segmento do ileo, com preser-
vagao de seu suprimento vascular e nervoso, ¢ interposto
ao jejuno proximal, aonde ¢ exposto precocemente aos
alimentos ingeridos. Alguns estudos mostram redug@o da
ingestdo alimentar, perda de peso, melhora da sensibilidade
a insulina e, possivelmente, melhora na fungao das células
33265, Outros autores demonstraram melhora no metabo-

lismo glicémico na auséncia de perda de peso ¢ alteracdo
da ingestao de alimentos®’.

Ainda nao esta estabelecido qual dessas duas hipoteses
¢ a responsavel pelo controle da diabete apos a cirurgia
bariatrica e existe a possibilidade de que elas ndo sejam
excludentes. Para tentar esclarecer essa questdo, Rubino
et al.’’ realizaram outro estudo em ratos Goto-Karisaki
submetidos ao bypass duodeno-jejunal, procedimento
que permite a passagem rapida dos alimentos ingeridos
para as porgdes distais do intestino associado a exclusdo
do duodeno ¢ jejuno proximal. Outro grupo de animais foi
submetido a gastroenteroanastomose latero-lateral. Este
procedimento foi confeccionado com uma alga aferente
com o mesmo comprimento da alca biliopancreatica do
bypass duodenojejunal e permite a passagem rapida dos
alimentos ingeridos para as porg¢des distais do intestino,
porém ndo exclui o duodeno ¢ jejuno proximal. Apos 4
semanas esses dois grupos de animais foram reoperados:
os com o bypass duodenojejunal foram submetidos a
anastomose entre o piloro e o duodeno, restabelecendo o
transito alimentar nas porg¢des exclusas; os com gastroen-
teroanastomose foram submetidos a secgdo entre o piloro
e o duodeno, tornado-os exclusos do transito alimentar.
Os animais foram avaliados com teste de tolerancia a
glicose oral ap6s a primeira e apds a segunda operagao.
A ingestdo de alimentos foi igual em ambos os grupos e
em relagdo ao grupo controle. Apds a primeira operagao,
o teste de tolerancia a glicose via oral mostrou menor area
abaixo da curva para glicose nos animais submetidos ao
bypass duodenojejunal em relagdo aos submetidos a gas-
troenteroanastomose ¢ aos do grupo controle. No entanto,
apos a segunda operagdo, os inicialmente submetidos a
gastroenteroanastomose ¢ depois a sec¢do entre o piloro
e o duodeno, apresentaram redugdo da area abaixo da
curva para glicose. Os inicialmente submetidos ao bypass
duodenojejunal apresentaram elevagdo da area abaixo da
curva para glicose. Esses resultados demonstram o efeito
negativo da passagem do transito alimentar pelo duodeno
para o controle metabolico em ratos diabéticos. Os autores
concluem que esses resultados suportam a hipotese do in-
testino anterior para o controle da diabete no pos-operatdrio
de cirurgia bariatrica. Referem ainda que, na hipdtese do
intestino posterior tivesse sido dominante, esperariam que
tanto o bypass duodeno-jejunal quanto a gastroenteroanas-
tomose promovessem o controle da diabete, visto ambos
os procedimentos permitirem a passagem precoce dos
nutrientes para as porgoes distais do intestino.

Efeito da cirurgia bariatrica nos hormdnios relacio-
nados com a diabete

Os hormonios produzidos pelo trato gastrointestinal
estdo envolvidos no processo da digestdo, da saciedade,
da fome e do metabolismo dos carboidratos, dos lipidios e
das proteinas. Esses hormonios, em conjunto com estimulos
provenientes do sistema nervoso simpatico e parasimpatico,
atuam ao nivel do hipotalamo e regulam a secreg@o local de
neuropeptidio Y, um peptidio orexigénico, e de serotonina
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¢ hormonio alfa-melanocitico, ambos anorexigénicos. O
balango entre eles determina as sensagdes de fome ou
saciedade. Os hormonios do trato gastrointestinal tam-
bém exercem efeito chamado de “freio ileal”, reduzindo
a motilidade da porg@o proximal do trato digestorio. Esse
efeito estd intimamente relacionado com a taxa de absor¢ao
de glicose e outros elementos. Os hormdnios apresentam
ainda efeito direto ou indireto sobre a secre¢do e sobre a
resisténcia periférica a insulina.

Esses hormodnios sdo produzidos pela mucosa do
estdbmago, do jejuno, do ileo, do colon e pelo figado'7!.
Entre os hormonios com origem no ileo e no colon sdo
descritos: os produzidos pelas células L — GLP1 (gluca-
gon like peptide 1), oxintomodulina e enteroglucagon; os
secretados através de estimulos nervosos — peptidio YY e
neurotensina'?>¥7#34267 Na mucosa do fundo gastrico ocorre
a produgdo de grelina; na mucosa do duodeno e jejuno
ocorre a produgdo de GIP (glucose-dependent insulino-
tropic peptide) e no figado ocorre a produgido de IGF-1
(insulin growth factor 1). Horménios produzidos em outros
locais além do trato gastrointestinal também apresentam
efeito sobre o metabolismo da glicose. Entre eles estdo a
leptina, a adiponectina, o fator de necrose tumoral alfa,
a interleucina 6 e a resistina, todos considerados como
adipocinas produzidas pelo tecido adiposo.

Nos ultimos anos, diversos estudos analisaram o
efeito das cirurgias bariatricas sobre os hormonios do
trato digestorio. Os resultados forneceram informagdes
ndo somente a respeito dos mecanismos de controle da
diabete tipo 2 no pés-operatorio, mas também a respeito da
propria fisiopatologia da doencga ainda ndo completamente
esclarecida. Serdo discutidas as alteragdes nos hormonios
considerados mais relevantes.

O GLP-1 e o GIP sdo os mais proximos do que se
considera como incretinas. As incretinas sdo descritas
como uma classe de moléculas que promovem aumento
da producdo de insulina pelas células B das ilhotas de
Langerhans em resposta as refeigdes mesmo antes do
aumento da glicemia. Também reduzem a absor¢ao dos
nutrientes através da diminuigdo do esvaziamento gastrico
e diminui¢ao do apetite. O termo incretina foi inicialmente
proposto por La Barre em 1932 para descrever um hormonio
extraido da mucosa intestinal que provocava hipoglicemia.

A hipotese do intestino posterior ¢ uma das possiveis
explicagdes para o controle metabolico da diabete apds
a realizagdo de bypass gastrico ou derivagdes biliopan-
creaticas. A passagem rapida dos alimentos até o ileo e o
colon causa a secregdo precoce de peptidios relacionados
diretamente ou indiretamente com o metabolismo da gli-
cose, principalmente através do estimulo para secrecao de
insulina. Diversos autores demonstraram a capacidade do
bypass gastrico e das derivagdes biliopancreaticas elevarem
os niveis séricos de GLP-1'237434267 Egse peptidio tem sido
considerado como o principal responsavel pelo controle
precoce da diabete apds o bypass géstrico. E produzido
pela translocacdo do gene proglucagon no intestino em
resposta a presenca de nutrientes no seu limen. Entre as
acdes do GLP-1 observam-se reducdo do apetite, aumento

da produgdo de insulina, indugao da proliferacao de células
B3, efeito anti-apoptotico nas células B, inibigdo da produgdo
de glucagon e diminui¢do da resisténcia a insulina'>'67,
Atualmente, o uso clinico de agonistas do peptidio GLP-1
como o exenatide tem demonstrado efeitos positivos em
relagdo ao controle metabodlico da diabete'.

O GIP ¢ um horménio membro da familia da secretina e
¢ produzido pelas células K da mucosa do duodeno e jejuno
em resposta a ingestao de glicose e gordura. Foi isolado e
teve sua seqiiéncia génica determinada em 1970. Promove
estimulo para a producéo de insulina e tem efeito positivo
sobre a proliferacao de células B. Alguns estudos o citam
como importante fator na fisiopatologia da diabete tipo 2,
visto ocorrer diminui¢do da expressdo de seus receptores
no pancreas e conseqiiente atenuagdo de seu efeito incretina
(resisténcia ao GIP)*#, Alguns autores especulam que,
em individuos susceptiveis, a ingestdo cronica de nutri-
entes ricos em glicose ¢ gordura promove no duodeno e
no jejuno proximal a producdo de um fator desconhecido
que reduz a expressdo dos receptores para 0 GIP31:52545557,
Como conseqiiéncia, haveria diminui¢do da produgdo de
insulina e diabete. Estudo demonstrou elevagdo de GIP
em pacientes com diabete tipo 2 no pré-operatério de
bypass gastrico, situagdo compativel com a resisténcia ao
GIP®, No pos-operatorio ocorreu diminuigao significativa
de seu nivel sérico. Os autores sugerem que a derivagao
do duodeno e jejuno proximal promoveria diminui¢do da
producdo desse fator desconhecido, melhora da resisténcia
a0 GIP e diminuig¢do do seu nivel sérico.

O IGF-1 é um peptidio produzido principalmente pelo
figado que apresenta estrutura molecular semelhante a
da insulina. A administracdo in vivo de IGF-1 apresenta
potente efeito hipoglicemiante e reduz com eficacia a gli-
cemia em pacientes com diabete tipo 1 e tipo 23, Niveis
diminuidos de IGF-1 foram detectados em pacientes com
diabete tipo 2. O IGF-1 apresenta elevagdo de seus niveis
séricos no pos-operatorio de bypass gastrico e derivagdo
biliopancreatica®-.

A grelina, produzida pelas células A das glandulas
oxinticas no fundo gastrico, normalmente esta elevada
durante o jejum. Ao nivel do hipotdlamo ela promove
a expressdo do hormdnio orexigénico neuropeptidio Y
estimulando o apetite e a ingestao alimentar®. A distensdo
do fundo gastrico, obtida com a ingestdo de alimentos,
induz a diminuic¢do da produgdo de grelina e proporciona
um estimulo anorexigénico que determina a saciedade.
Apbs o bypass gastrico, observa-se reducao dos niveis
séricos de grelina®®*!''?22! Estudo demonstrou reducao dos
niveis de grelina apos o bypass gastrico para valor 77%
menor que o de um grupo controle pareado de pessoas
magras e 72% menor que o de um grupo controle pareado
de pessoas obesas®. Normalmente o estimulo para secre¢ao
ou nao da grelina ¢ ciclico, envolvendo periodos de jejum
alternados com periodos pos-prandiais. A exclusao do
fundo gastrico do transito ndo permite sua distensao apo6s
a ingestdao alimentar. A auséncia de distensdo de forma
ininterrupta, satura os receptores para a produgdo de
grelina diminuindo, sua produgdo''. No entanto, a redugéo



ABCD Arq Bras Cir Dig 2007; 20(2):119-26. 123

da grelina ndo ¢ consenso na literatura, alguns autores
demonstraram elevagdo desse peptidio no pds-operatorio?’.
A grelina tem efeitos contra-insulinicos através da inducao
de secre¢do de hormonios contra-regulatorios como a
epinefrina, GH e cortisol'. Também diminui a secregio de
adiponectina, uma adipocina que promove a sensibilidade
a insulina, e diminui a produgéo de insulina'®'"'2, Logo,
a diminui¢do de produgdo de grelina observada no pos-
operatorio desencadeia outros mecanismos hormonais que
favorecem um estado de controle metabdlico da diabete.

Varios autores também determinaram aumento da
secrecdo de peptidio YY apos bypass gastrico!0333743:42,
Estudo demonstrou incremento da area abaixo da curva
para peptidio YY apos a ingestdo de pequena refeiciao
nos pacientes operados em relagdo a dois grupos
controle parecados compostos por obesos ndo operados
e por pacientes magros®. O nivel sérico pés-prandial de
peptidio YY sofreu incremento de 10 vezes em relagdo
ao nivel basal nos operados; os pacientes dos dois grupos
controle apresentaram incremento de 2 a 3 vezes. O
PYY pertence a familia do polipeptidio pancreatico e €
produzido por células neuroendocrinas do ileo e do colon.
Promove reducdo do esvaziamento gastrico, retardo do
transito intestinal e reducéo do apetite através da inibi¢ao
da secrecdo de neuropeptidio Y no hipotalamo, sendo
considerado fator importante de influéncia na saciedade
pos-prandial®. Causa ainda diminuigdo da secre¢do de
grelina, influenciando o controle metabolico da diabete
por outro mecanismo do que o da perda de peso ou da
redugdo da ingestdo alimentar. Outros peptidios como
a neurotensina, a oxintomodulina e o enteroglucagon
exercem esse mesmo efeito sobre a grelina. Ndo existem
estudos a respeito da oxintomodulina no pds-operatorio
de cirurgia bariatrica. Como se trata de peptidio secretado
pelas células L do ileo e do cdlon espera-se comportamento
semelhante ao do GLP-1'2. Estudos sobre as alteragdes dos
horménios do trato gastrointestinal apos bypass jejunoileal
demonstram elevagdo do nivel sérico de enteroglucagon
e neurotensina®'**, Apesar de ser procedimento nio
realizado atualmente, o bypass jejunoileal representa um
modelo em que os nutrientes atingem precocemente o ileo
como ocorre na hipdtese do intestino posterior. Elevacao
de enteroglucagon também foi observada apds o bypass
gastrico e as derivagdes biliopancreaticas*!%.

A leptina ¢ produzida pelo tecido adiposo e afeta di-
retamente o metabolismo da glicose e dos lipidios. Apos
a deposi¢do de tecido adiposo, seu nivel sérico eleva e
exerce agdo ao nivel do hipotalamo, reduzindo a expressao
do orexigénico neuropeptidio Y e elevando a expressdo
do anorexigénico alfa-melanocitico. Estudos em roedores
obesos e diabéticos com auséncia de produgdo de leptina,
apresentam melhora da tolerancia a glicose ¢ perda de peso
apos a administragdo exdgena desse peptidio. Em pacientes
obesos e diabéticos especula-se que algum fator secretado
pelo duodeno e jejuno proximal induza uma forma de
resisténcia a leptina®. Como forma de compensagdo a
essa resisténcia, ocorre elevagdo dos niveis desse pepti-
dio*. O bypass gastrico ou a derivacdo biliopancreatica

proporcionam redug@o precoce dos niveis de leptina, sem
correlagao com o valor do IMC?%'3, Alguns autores sugerem
que a derivagdo do duodeno e jejuno proximal promove
diminuicao da resisténcia a leptina e conseqiiente reducéo
dos seus niveis séricos*.

A adiponectina normalmente apresenta niveis séricos
reduzidos em situagdes de resisténcia periférica a
insulina como na obesidade®®. Ela apresenta relagdo
inversamente proporcional com a insulina sérica®. Animais
geneticamente modificados que ndo expressam receptores
para a adiponectina apresentam resisténcia periférica
a insulina®. A administragdo exdgena de adiponectina
em animais melhora a resisténcia periférica a insulina
através da inibi¢do da gluconeogénese, da interferéncia
na producdo do fator de necrose tumoral e do aumento da
oxidacdo de acidos graxos nos musculos'®**, Estudos
demonstram incremento nos niveis de adiponectina ap6s
o bypass gastrico. Esse incremento esta da dependéncia
da diminui¢ao do IMC, ou seja, ¢ uma alteragao hormonal
favoravel ao controle da diabete no pos-operatério que
estd na dependéncia da redugdo da ingestdo de alimentos
e da perda de peso. A resistina, o fator de necrose tumoral
alfa e a interleucina 6, sdo adipocinas que habitualmente
estdo elevados em obesos e induzem resisténcia periférica
ainsulina. A gordura intra-abdominal é a principal fonte de
resistina®. Os efeitos da cirurgia bariatrica nesses peptidios
ainda ndo sdo bem estabelecidos.

Novos procedimentos

Novos procedimentos cirtrgicos tém sido descritos
com o objetivo de promover controle da diabete tipo
271438 Egses procedimentos utilizam os conhecimentos ja
adquiridos pelas cirurgias bariatricas tradicionais. Estudos
preliminares mostram alguns resultados favoraveis, no
entanto esses novos procedimentos ainda sdo considerados
experimentais e devem ser realizados somente através de
protocolos de estudos clinicos.

Cohen et al.” recentemente publicaram os resultados
de dois pacientes com IMC de 29 kg/m? e de 30,3 kg/m?,
com diabete e submetidos ao bypass duodeno-jejunal com
seguimento de 12 meses. No primeiro més apos a operagao,
apresentaram melhora significativa da glicemia de jejum,
que se manteve estavel até o 9° més de pds-operatorio. Os
niveis de hemoglobina glicosilada normalizaram no 3°
més até o fim do seguimento e os niveis de insulina sérica
reduziram até niveis semelhantes ao de ndo-diabéticos.
Interessante observar que nao foi verificada perda de peso
nos dois pacientes durante o periodo de seguimento.

Santoro et al.*® publicaram artigo com 55 pacientes sub-
metidos a gastrectomia vertical, omentectomia e ressec¢ao
de segmento de intestino delgado com remanescente de 300
cm (40 cm de jejuno e 260 cm de ileo)*®. Na reconstrugdo
intestinal realizaram anastomose jejunoileal a 80 cm da val-
vula ileocecal e uma gastroileostomia. Segundo os autores,
a vantagem desse procedimento € que evita obstaculos para
a ingestao de alimentos, evita segmentos exclusos do tran-
sito alimentar ¢ ndo promove disabsor¢ao. A reducao média
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do IMC foi de 20,1 kg/m? apos 12 meses ¢ foi associada a
controle de co-morbidades, especialmente a diabete. Houve
redugdo significativa nas dosagens de grelina e de resistina
sérica em jejum e aumento nos niveis de GLP-1 e PYY. Os
mesmo autores publicaram estudo com 100 pacientes, onde
realizaram a gastrectomia vertical associada a ressec¢ao
intestinal com remanescente de 300 cm. Na reconstru¢ao
intestinal, realizaram somente anastomose entre 0 jejuno
e o ileo. Nesse estudo, dos 34 pacientes com diabetes, 31
apresentaram controle da doenga no pds-operatério e trés
apresentaram melhora do quadro.

De Paula et al."* demonstraram os resultados da inter-
posigdo ileal associada a gastrectomia vertical (sleeve) por
via laparoscopica em 19 pacientes com IMC médio de 40,2
kg/m?. Desses, cinco tinham diabete tipo 2, trés estavam em
uso de hipoglicemiantes por via oral ¢ dois de insulina. A
gastrectomia vertical foi associada a colocagdo de banda de
silicone 3 a4 cm abaixo da cardia. Foi isolado um segmento
de 100 cm de ileo, localizado a 50 cm da valvula ileocecal,
e interposto de maneira isoperistaltica a 50 cm do angulo
duodenojejunal. O seguimento médio no pds-operatorio foi
de 11,6 meses. A perda média de peso foi de 38,4% nos nove
pacientes com seguimento de 12 meses. Apo6s 3 semanas
todos os cinco com diabete apresentaram glicemia normal
sem o uso de medicagdes. Apos 6 meses 0s oito pacientes
com hipertensdo arterial apresentaram normalizagdo da
pressao arterial. Todos os pacientes apresentaram niveis

normais de colesterol apos trés semanas; 0 mesmo para os
trigliceridios apds 6 meses.

CONCLUSOES

Os procedimentos cirtrgicos sobre o trato gastrointes-
tinal, principalmente as cirurgias bariatricas, proporcionam
controle metabolico da diabete tipo 2. Entre as cirurgias
bariatricas os melhores resultados sdo obtidos com as de-
rivagdes biliopancreaticas seguidas pelo bypass gastrico
e pela banda gastrica. A resolugdo da diabete ¢, em parte,
explicada pela perda de peso e diminui¢do da ingestdo de
alimentos. Nas derivagdes biliopancreaticas e no bypass
gastrico ocorre ainda alteragdo na secreg¢do de hormonios,
principalmente os de origem no trato digestivo. Duas
hipéteses foram formuladas para explicar as modificagdes
desses hormoénios: a hipdtese do intestino anterior, em que
a exclus@o do duodeno ¢ do jejuno proximal previne a se-
crecgao de algum agente ainda ndo identificado que promove
aresisténcia periférica a insulina, e a do intestino posterior,
em que a derivagdo intestinal promove a passagem rapida
do quimo até o intestino distal e induz a secrecéo precoce
dos hormonios que promovem o controle da diabete. Novos
procedimentos cirurgicos, ainda considerados experimen-
tais, estdo demonstrando resultados preliminares favoraveis
ao controle metabolico da diabete tipo 2.

Freitas ACT. Gastrointestinal surgery for the treatment of type 2 diabetes. ABCD Arq Bras Cir Dig 2007; 20(2):119-26.
ABSTRACT - Background — The ability of gastrointestinal surgical interventions, mainly bariatric surgery, to promote the control of type 2 diabetes,

has already been well documented. Aim — To review the literature related to the effects of gastrointestinal surgery regarding type 2 diabetes, es-
pecially in relation to metabolic control and its physiopathology. Methods — Literature was reviewed on Medline, pages on the internet, references
from relevant articles and studies presented and published on the annals of the International Conference on Gastrointestinal Surgery to Treat Type 2
Diabetes, which occurred in Rome in 2007. Conclusions — Among all bariatric surgeries, biliopancreatic diversion, presented the best control rates
for type 2 diabetes followed by gastric bypass and gastric banding. This control is related to weight loss and reduction on food intake. Biliopancreatic
diversion and gastric bypass also presented important modifications in gut hormones. The most significant ones being: GLP-1, GIP, PYYY, ghrelin,
leptin, IGF-1, adiponectin. These hormones promote loss of appetite, promote actions over B cells, increase the secretion of insulin, and increase
insulin sensitivity. Two theories have been formulated to explain the changes observed on these hormones: the foregut theory, where the bypass
of the duodenum and proximal jejunum avoids the secretion of an unknown factor that induces insulin resistance; and the hindgut theory, where
the early presentation of food to the ileum anticipates the production of hormones that control diabetes. Recently, new promising procedures have
been developed. Among them are the duodenal-jejunal bypass, ileal interposition, and intestinal resection associated to vertical gastrectomy. These

new procedures are still considered experimental.
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