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A solidao e sua porta

“Quando mais nada resistir que valha
A pena de viver e a dor de amar

E quando nada mais interessar

(nem o torpor do sono que se espalha)
Quando pelo desuso da navalha

A barba livremente caminhar

E até Deus em siléncio se afastar
Deixando-te sozinho na batalha

A arquitetar na sombra a despedida
Deste mundo que te foi contraditério
Lembra-te que afinal te resta a vida
Com tudo que é insolvente e provisorio
E que ainda tens uma saida:

Entrar no acaso, e amar o transitdrio.”

Carlos Pena Filho
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Resumo

Introducao: A derivacdo gastrica em Y de Roux (DGYR) oferece controle significativo
da diabetes mellitus tipo 2, porém o reganho de peso pode ocorrer em 10 a 20% dos
pacientes no pos-operatorio tardio, e sua influéncia no controle glicémico nao esta
bem estabelecida. Objetivo: Avaliar o controle da diabetes em pacientes obesos e
diabéticos que apresentaram reganho de peso apdés a DGYR. Método: Estudo
longitudinal com dois grupos: grupo 1 (n=15): reganho de peso em seguimento pos-
operatorio tardio; grupo 2 (n=30): controle - sem reganho de peso ap6s a DGYR. As
avaliacdes foram realizadas em trés periodos: pré-operatério, pds-operatério T1
(seguimento menor que 24 meses) e pds-operatério T2 (seguimento maior que 36
meses). O reganho de peso foi definido como um IMC maior que 35Kg/m?2 no p0s-
operatério T2. Resultados: Pacientes do grupo 1 apresentaram percentual de perda
do excesso de IMC de 44,5% contra 89,8% nos pacientes do grupo 2 (p < 0,05) no pds-
operatério T2. Em ambos os grupos, houve reducdo significante da glicose de jejum e
do uso de medicagdes para a diabetes nos dois momentos de pds-operatério. Na
comparagdo entre os grupos, o controle glicémico foi semelhante nos trés periodos. O
percentual de remissdao completa da DM foi de 73,3% no grupo 1 e de 80% no grupo 2
em poés-operatério tardio (p>0,05). Os pacientes do grupo 1 apresentaram maiores
resisténcia insulinica e estimativa de fungao de célula beta. Conclusao: O reganho de
peso ndo comprometeu de forma significante o controle glicémico apés a DGYR em

um seguimento médio de 64,8 meses.

Descritores: obesidade, diabetes mellitus tipo 2, gastroplastia, cirurgia bariatrica,

bypass géstrico, reganho de peso.
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Abstract

Late follow-up of Roux-em-Y gastric bypass in patients with severe obesity and type

2 diabetes mellitus: influence of weight regain on diabetes control.

Introduction: Roux-em-Y gastric bypass (RYGB) produces glycemic control in type 2
diabetic patients. Weight regain is not infrequent though, affecting 10-20% on late
follow-up. The influence of weight regain on glycemic control has not yet been well
established. Objective: to evaluate the influence of weight regain on glycemic control
in type 2 diabetes mellitus after RYGB. Method: a longitudinal (retrospective +
prospective) study was conducted. Patients were selected for two groups: group 1
(n=15): significant weight regain and BMI > 35kg/m? on late follow-up and group 2
(n=30): patients without significant weight regain and BMI < 30kg/m? on late follow-
up. Glycemic control was evaluated on three periods: preoperative, postoperative T1
(<24 months) and T2 (>36 months, prospective evaluation). Results: Weigh regain
patients presented a mean 44.5% excess BMI loss, while control patients presented a
mean 89.8% excess BMI loss (p<0.05). Significant reductions in fasting glucose and
pharmacotherapy were observed on both groups. There were no significant
differences on fasting glucose, oral glucose tolerance test, HbAlc, and diabetes
resolution after RYGB between groups 1 and 2 on late follow-up. Weight regain
patients presented on late follow-up with significant increases in fasting insulin,
insulin resistance and beta cell function, when compared to control patients.
Complete diabetes remission was achieved in 73.3% of weight regain patients and in
80% control patients (p>0,05). Conclusion: Weight regain does not significantly
influence the resolution of type 2 diabetes mellitus after RYGB on a mean follow-up

of 64,8 months.

Keywords: Obesity, type 2 diabetes mellitus, gastroplasty, bariatric surgery, gastric

bypass, weight regain
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1.1 Apresentacdo do problema

O excesso de oferta de nutrientes associado a um estilo de vida sedentario,
muitas vezes influenciado por caracteristicas genéticas, termina por produzir
conseqiiéncias adversas ao equilibrio fisiolégico do organismo. As dietas modernas,
ricas em gorduras e calorias, associadas a uma mudanca no padrdo de atividade
fisica, tém produzido uma epidemia de sobrepeso e obesidadel, com prevaléncias
elevadas em diferentes continentes, culturas, estratos sociais e faixas etarias, e que é
hoje um dos principais problemas de satide publica a serem enfrentados por nossas
sociedades?. O excesso de peso é resultado de uma interacao de vérios fatores, com
influéncias genéticas, ambientais, metabdlicas e comportamentais. A rapidez com
que a epidemia de obesidade evolui sugere que os principais responsaveis sao as
influéncias ambientais e de comportamento, mais do que mudancas nas
caracteristicas genéticas da populacao®.

Os custos diretos e indiretos com o tratamento da obesidade ddo uma idéia
da dimensdao do problema. Os gastos com o tratamento da obesidade equivalem ao
gasto total com cancer nos Estados Unidos da América (EUA), e correspondem a
cerca de 70 bilhdes de dolares por ano, além de 30 bilhdes adicionais para programas
de prevencao®. Nos paises ocidentais, é diretamente responsavel por cerca de dois a
oito por cento dos custos totais com satide*. Os custos indiretos sdo certamente bem
maiores e de estimativa dificil, por estarem relacionados ao espectro de doencas que
estdo associadas a obesidade, como a hipertensdo arterial sistémica (HAS), as
doengas cardiovasculares, as dislipidemias, as doengas degenerativas articulares,

determinadas neoplasias, e a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)5>%.
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O termo diabetes mellitus (DM) se refere a um grupo de disttrbios
metabolicos de causas varidveis, que tém em comum o fendtipo da hiperglicemia.
Diversos tipos de DM sdo reconhecidos atualmente, e tém como causa uma interagao
complexa de fatores genéticos e de fatores ambientais. Além das duas categorias
epidemiologicamente mais importantes - a diabetes mellitus tipo 1 e a diabetes
mellitus tipo 2 - sdo reconhecidos tipos especificos de diabetes mellitus e a diabetes
mellitus gestacional. De acordo com o tipo, a alteracao fisiolégica principal pode ser a
deficiéncia de produgdo de insulina, a deficiéncia na utilizagdo da glicose, ou o
aumento na producdo da glicose”8.

A diabetes tipo 1, antes denominada diabetes mellitus insulino-dependente
ou diabetes juvenil, tem como mecanismo basico a insuficiéncia pancreatica na
secrecdo de insulina, com produgdo minima ou deficiéncia completa de insulina, e
mais frequentemente se manifesta ja no inicio da infancia. Este tipo de diabetes é
consequéncia de auto-imunidade, onde o sistema imune ataca as células beta do
pancreas, que sdo a Unica fonte endégena de insulina8.

A diabetes tipo 2 é um grupo heterogéneo de disttrbios, que podem ter
graus variaveis de resisténcia periférica a acao da insulina, deficiéncia na secregdo de
insulina, e aumento na producdo da glicose’. A doenca é precedida por um periodo
de metabolismo glicémico alterado, tradicionalmente referido como intolerancia a
glicose. A falha na regulacdo fisiolégica da glicemia resultando em hiperglicemia
cronica determina lesdes significantes em diferentes 6rgdos e sistemas, levando a um
prejuizo importante ao individuo e aos sistemas de satide, em virtude de elevada

morbimortalidade. Nos EUA, a DM ¢ a principal causa de insuficiéncia renal cronica,
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de amaurose em adultos e de amputacdo nado-traumatica de extremidades®. Com
uma prevaléncia elevada e uma incidéncia crescente, a DM é uma das principais
causas gerais de morbimortalidade e, assim como a obesidade, é um problema de
satde publica que merece grandes esforcos por parte dos sistemas de satde’?.

H4 uma relacdo linear forte entre a obesidade e a DMT2, de forma que
individuos obesos tém um risco cerca de dez vezes maior de desenvolver DMT2
quando comparados a individuos ndo obesos!0. Estima-se atualmente que cerca de
80% dos casos de DMT2 podem ser atribuidos ao efeito combinado do sedentarismo
com o sobrepeso ou obesidadell12.

O tratamento cirtrgico da obesidade oferece bons resultados em termos de
perda de peso, e o impacto da perda ponderal sobre as comorbidades é ainda mais
importante que a perda de peso em si. Porém, taxas de reganho de peso sdo
verificadas em seguimento tardio, particularmente a partir do segundo ano de p6s-
operatdrio, e o reganho de peso é um problema crescente para os servicos envolvidos

com o tratamento cirtirgico de pacientes obesos.

1.2 Justificativa

A literatura crescente em reganho de peso é consequéncia natural do aumento
de volume de procedimentos bariatricos verificados nos ultimos 20 anos e do
aumento do tempo médio de seguimento pds-operatorio nas diversas séries. Porém,
este volume de publica¢bes acerca do reganho de peso ndo tem sido acompanhado
por estudos avaliando o comportamento da homeostase da glicose em pacientes

diabéticos com reganho de peso ap6s as cirurgias bariatricas. Com esta finalidade,
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propusemos estudar a influéncia do reganho de peso no controle da diabetes em

pacientes obesos e portadores de diabetes tipo 2 submetidos a derivagdo gastrica em

Y de Roux.
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3.1 Geral

Avaliacao tardia dos efeitos da derivacao géstrica em Y de Roux em portadores de diabetes tipo 2...

% Avaliar a influéncia do reganho de peso no controle da diabetes mellitus no pds-

operatoério tardio da derivacao gastrica em Y de Roux em portadores de obesidade
moderada e grave associada a diabetes tipo 2.
3.2 Especificos

DGYR.

Analisar comparativamente os valores de: perda percentual do excesso de IMC,
insulinemia, indices HOMA-IR e HOMA-%{ e de peptideo C entre pacientes

glicose de jejum, hemoglobina glicosilada, teste de tolerancia oral a glicose,
que apresentaram e pacientes que ndo apresentaram reganho de peso ap6s a

Analisar comparativamente o uso de: hipoglicemiante oral, insulina, e de
medicacgdes para controle da glicemia (hipoglicemiante oral e/ou insulina) entre
ap6s a DGYR.

pacientes que apresentaram e pacientes que nao apresentaram reganho de peso

Analisar comparativamente o percentual de pacientes com glicose de jejum

controlada, HbAlc controlada, remissao completa da DM e remissdo parcial +
completa da DM entre pacientes que apresentaram e pacientes que nao
apresentaram reganho de peso apés a DGYR.

Analisar comparativamente a evolucao das comorbidades: hipertensao arterial,

dislipidemia, esteatose hepatica, retinopatia, nefropatia, vasculopatia, no pré-

e

OBJETIVOS
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operatério e no poés-operatério com mais de 36 meses, entre pacientes que
apresentaram e pacientes que ndo apresentaram reganho de peso apdés a DGYR.

% Analisar comparativamente valores de colesterol total, HDL, LDL, VLDL e
triglicerideos entre pacientes que apresentaram e pacientes que ndo
apresentaram reganho de peso ap6s a DGYR.

% Avaliar, em pacientes que apresentaram e pacientes que nao apresentaram
reganho de peso apés a DGYR, a evolucdo entre o pré-operatério e dois

momentos de avaliacdo pds-operatoria dos valores da glicemia de jejum e do

uso de medicagdes para a diabetes.
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2.1 Obesidade

2.1.1 Epidemiologia

Durante a evolugdo da humanidade, a habilidade para o armazenamento de
energia na forma de triglicerideos no tecido adiposo foi essencial para a
sobrevivéncia em um mundo com ofertas inconstantes de alimentos!3. Coordenada
pelo sistema nervoso e pelo sistema enddcrino, a regulacdo deste sistema fisiol6gico
que cria reservas de energia poderia permitir a sobrevivéncia ao jejum por periodos
prolongados!#15. De fato, o culto a imagens de deuses com caracteristicas obesas
suporta a teoria de que a obesidade estava presente em grupos populacionais desde
o inicio da era neolitica, quando humanos comecaram seu processo de controle dos
ciclos agricolas e de domesticacdo dos animais, o que permitiu a mudanca gradativa
da vida némade para a sedimentacdo em locais fixos na regido da Mesopotamia, e
deu inicio as primeiras civilizagdes de que se tem registro®.

Embora os humanos sejam bem adaptados para a resisténcia a periodos de
jejum, ndo ha uma adaptacdo adequada ao excesso de alimentos e, de fato, apenas
nos tltimos 100 anos é que a humanidade tem convivido com um ambiente de oferta
continua e excessiva de alimentos. Nesse periodo, a evolugdo das técnicas de
conservagao e industrializacdo de alimentos esteve associada ao desenvolvimento de
novas tecnologias para o transporte e desempenho de atividades cotidianas?.

A falta de padronizacdo dos critérios para a definicio de obesidade torna
dificil uma estimativa precisa de sua prevaléncia ao longo de quase todo o século
passadol®. Apenas nas ultimas décadas é que a prevaléncia crescente despertou o

interesse da comunidade médica internacional, fazendo surgir critérios
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universalmente aceitos para o diagnoéstico e a classificagdo da obesidade®!”18. Hoje,
6rgaos de atencdo a satide de diversos paises aceitam que a obesidade atingiu
propor¢cdes de pandemial-?!, fazendo alguns autores utilizarem o termo
“globesidade”1?. Prevaléncias elevadas vém sendo relatadas em diferentes paises,
faixas etarias, etnias e estratos sociais!-.

Nos altimos 25 anos, a prevaléncia da obesidade na sociedade ocidental tem
crescido significantemente, chegando atualmente, em alguns paises, a mais que o
dobro dos valores das estatisticas anteriores a esse periodo. A Organizacao Mundial
de Satde (OMS) estima em mais de 300 milhdes o nimero de obesos em todo o
mundo, e sugere que este nimero pode dobrar até o ano de 2025 caso politicas
governamentais para medidas efetivas de prevencdo nao sejam adotadas?. Nos EUA,
durante o periodo de 1976 a 1994, a prevaléncia da obesidade em adultos, definida
por um IMC maior ou igual a 30,0 kg/m? aumentou de 14% para 22%, e a prevaléncia
de obesidade e sobrepeso, de 32% para 55%, em dados do terceiro inquérito sobre
satide e nutricdo do Instituto Nacional de Satde Americano (NHANES)22. Dados de
2008 do Centers for Disease Control (CDC) avaliando a prevaléncia de obesidade no
EUA mostram que 36,5% da populagdo americana tém sobrepeso e 26,7% esta obesa
(o que equivale a 72 milhdes de individuos obesos)?; a prevaléncia de excesso de
peso é de 63,4% e apenas 36,6% da populagdo ndo tém sobrepeso ou obesidade?324.

Prevaléncias de obesidade, embora crescentes e significantes, sao menores em
paises europeus e no Canada, fato mais provavelmente resultante de diferencas

culturais do que de diferencas genéticas. No Canada, no periodo de 1970 a 1998, a
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prevaléncia de obesidade mudou de 9,7% para 14,9%?25, e na Europa, cerca de 10-20%
de homens e de 15-25% de mulheres sdo obesos?1326-28,

Paises em desenvolvimento também sofrem com prevaléncias crescentes de
sobrepeso e obesidade. No Brasil, dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) sinalizam que os nossos nimeros nao estdo tdo distantes dos
nameros americanos. Como consequéncia da alteracdo do padrdao de habitos
alimentares e de atividade fisica, a pesquisa de orcamentos familiares do IBGE
considerou, em 2003, em cerca de 40% a prevaléncia de sobrepeso e obesidade??39,
excedendo em muito o ntimero de pessoas desnutridas, que era de 2,8%. Naquela
ocasido, o IBGE contabilizou no Brasil cerca de 38,6 milhdes de pessoas com o peso
acima do recomendado, e aproximadamente 11%, ou 10,5 milhdes de individuos,
eram classificados como obesos3l. A prevaléncia de obesos era maior no género
feminino (13%) do que no género masculino (9%). Considerando apenas o estado de
Pernambuco, o excesso de peso comprometia 37,9% dos homens e 44,2% das
mulheres, e a obesidade comprometia 10,2% dos homens e 13,8% das mulheres
acima de 20 anos. Os valores na regiao metropolitana eram maiores que a média do
estado®?, provavelmente refletindo uma associacdo entre o perfil de estratificacdo
social e os habitos alimentares e de vida préprios das metrépoles3132,

Os efeitos deletérios do excesso de peso sdo preocupagao crescente também
em adolescentes e criangas. Em adolescentes, a prevaléncia de sobrepeso varia de 5 a
17% em diferentes estudos??3 e nota-se claramente uma tendéncia de crescimento
destes indices, impulsionados pela globalizacdo do perfil dietético hipercalérico

N

associado a expansdao da industria alimenticia voltada para este segmento da
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populacado. Na infancia, o excesso de peso é definido por um peso acima do percentil
95 da curva para a idade, e prevaléncias de 2-5% de obesidade tém sido relatadas3+%®.
A prevaléncia crescente de obesidade na infancia tem originado uma incidéncia
surpreendente de doencas cronicas antes ausentes neste segmento da populacdo,
como a DMT2. O impacto da prevengdo na populacdo pediatrica é particularmente
importante, pois estudos longitudinais ja evidenciaram que a obesidade presente ja
na infancia é um importante fator de risco para a obesidade na idade adulta e,
portanto, para o desenvolvimento precoce de doengas cronicas associadas a
obesidade!”34.

Considerando as prevaléncias crescentes e a distribuicdo universal da
obesidade, tornou-se necessdrio o desenvolvimento de critérios que pudessem

uniformizar a avaliagdo e a notificacdo dos varios graus de excesso de peso.

2.1.2 Diagnéstico e Classificagdo

A obesidade é definida como um estado de excesso de tecido adiposo
corporal. O peso é uma variavel distribuida continuamente na populacao; para que a
determinacdo dos graus de gordura corpérea classificados como sobrepeso ou
obesidade nado seja arbitrdria, as faixas de peso associadas com sobrepeso ou
obesidade sao mais bem determinadas avaliando-se suas relacdes com as doencas
cronicas associadas ao excesso de peso!?.

Em 1983, a companhia de seguros americana Metropolitan publicou tabelas
com o que considerou “pesos ideais” para uma vida mais longa. Estas tabelas
relacionavam pesos ideais para a estatura, e foram baseadas em um estudo que

avaliou dados antropométricos de segurados de 25 empresas de seguro dos EUA e
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do Canad4a, onde foram avaliados cerca de 4.2 milhdes de individuos®¢. Este é, ainda
hoje, o estudo epidemiolégico de maior populagdo relacionado a obesidade e os
valores de peso ideal destas tabelas foram considerados por muito tempo como
referéncia para um peso saudavel. Porém, falhas metodolégicas no estudo utilizado
comprometiam a credibilidade das tabelas: houve variacdes na metodologia da
pesagem; houve uma tendéncia na selecdo da amostra, ja que a populacdo segurada
era predominantemente branca e de um estrato socioecondmico mais favorecido e,
principalmente, a populagdo segurada excluia pacientes com histérico de doencas
como o infarto agudo do miocardio, o acidente vascular cerebral, a hipertensdo
arterial sistémica, a diabetes e o cAncer?”.

Na busca por um indice que representasse mais adequadamente a quantidade
de gordura corpérea relativa ao peso, o indice que teve melhor correlacio com
estudos de hidro-densitometria foi o indice de Quetelet, ou indice de massa corpérea
(IMC)3839. O IMC é determinado dividindo-se o peso em quilogramas pelo quadrado
da altura, em metros, e é expresso em quilogramas por metro quadrado. E um indice
de facil determinacdo e com boa precisdo na determinagdo da quantidade de massa
corpérea, e independe da idade e do género. Por estas virtudes, é utilizado em
diversas populagdes, e é aceito universalmente como o melhor indice para a
categorizacdo das faixas de peso#0. Porém, tem a desvantagem de ndo diferenciar a
proporcdo de gordura da proporcao de massa magra, de forma que individuos com
hipertrofia muscular (o que pode ocorrer, por exemplo, em determinados atletas),

podem apresentar indices de massa corporea elevados sem haver, necessariamente,

uma proporcao elevada de gordura corpérea.
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Verificou-se que os valores de IMC associados a menor freqiiéncia de doengas
relacionadas aos distarbios do peso variam de 18,5 a 24,9 kg/m?, que ¢é a faixa de
IMC considerada normal. Valores entre 25 e 29,9kg/m? sdo classificados como
sobrepeso, e valores iguais ou maiores que 30kg/m? sdo classificados como
obesidade, com diferentes graus a partir deste nivel*l. Valores menores que
18,5kg/m? também estdo associados a morbidade e risco aumentado de mortalidade,
em face de doencas relacionadas com o déficit nutricional42. Valores de IMC acima de
50kg/m? sao algumas vezes referidos como superobesidade®.
Mais recentemente, publica¢des relatando morbidade elevada em faixas de
IMC consideradas normais despertaram o debate sobre a adequagao da classificagao
do IMC em diferentes populagdes*>-4¢. Distribuicdes diferentes de gordura corporea,
como proporgdes elevadas de gordura abdominal na populacdo asiatica, podem
induzir doencas em pacientes com IMC considerados normais, e fizeram sugerir a
necessidade de um detalhamento dos graus de IMC associados a morbidade,
particularmente para algumas populagdes especificas*’48.
O quadro 1 expressa a classificagdo proposta pela OMS e aceita por varias
sociedades médicas, entre elas a Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e
Metabélica, e os diferentes riscos de morbidade segundo o IMC. O quadro 2 expressa

o detalhamento proposto em 2004, com pontos de corte mais estreitos de IMC.
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Quadro 1: Classificacdo da obesidade segundo o IMC e risco de doengas associadas?.

Classe da obesidade Risco de doenca
0 Elevado
0 Normal

Pouco elevado

Elevado
Muito elevado

II

Muitissimo elevado

I

— (@)

Quadro 2: Classificagdo Internacional de déficit de peso, sobrepeso e obesidade de acordo com o
IMC48

IMC (Kg/m?)
Pontos de corte Principais
<18,50
<16,00

16,00 - 16,99
17,00 - 18,49
18,50 - 24,99

> 25,00
25,00 - 29,99

=30,00
30,00 - 34,99

35,00 - 39,99

>40,00
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Outras medidas relevantes para a estimativa de morbidade relacionada a
quantidade de gordura corpoérea sdo a medida das circunferéncias do abdome, do
quadril e a relacdo cintura-quadril, que é um indice obtido dividindo-se a
circunferéncia abdominal pela circunferéncia do quadril, em centimetros, e a
estimativa do percentual de gordura corpérea através de pregas cutaneas. A relagao
cintura-quadril normal em homens deve ser menor que 1, e, em mulheres, menor que
0,84950, Relagdes cintura-quadril elevadas tém importancia na medida em que estao
associadas a adiposidade visceral, que por sua vez, esta significantemente associada
ao risco de doengas cardiovasculares como a hipertensao e o infarto miocéardico, além

de doencas como a diabetes, a dislipidemia e a sindrome metabdlica 51.52.

2.1.3 Mortalidade e doengas associadas

A obesidade esta relacionada a uma série de doencas e a um aumento na
mortalidade por todas as causas®®. Taxas de morbidade e mortalidade estdo
correlacionadas ao IMC em uma curva em forma de U, e as alteracbes metabdlicas
relacionadas ao excesso de peso, como resisténcia periférica a insulina e sindrome
metabdlica, comegam a se apresentar com prevaléncias elevadas ja em valores de
IMC na transi¢do entre a normalidade e o sobrepeso®. Estudos longitudinais com
grandes populacdes indicaram que pacientes com IMC acima de 30kg/m? estdo
expostos a um risco de mortalidade 70% maior que pacientes com IMC entre 22 e
249kg/m? e que esta diferenca é ainda maior em individuos brancos e ndo
fumantes*1,%.

As evidéncias da associacao da obesidade com a doenca cardiovascular estao

P

sedimentadas em uma série de estudos’-¢0 e a obesidade é o fator de risco com
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maior impacto no perfil de risco cardiovascular®. As principais alteragdes
cardiovasculares associadas a obesidade sdo a hipertensdao arterial sistémica, a
doenca coronariana aterosclerética, o infarto agudo do miocardio, o acidente
vascular cerebral e as vasculopatias periféricas. O risco de infarto agudo do
miocdrdio é em média trés vezes maior em pacientes obesos do que em pacientes
com IMC normal e este risco é maior em mulheres do que em homens. O risco de
doenca coronariana aterosclerdtica na obesidade é potencializado pela associagdo
com hipertensao e alteragdes no perfil lipidico, mas permanece como fator de risco
independente quando a hipertensao e a dislipidemia estao ausentes®.92. As primeiras
evidéncias sugerindo a contribuicdo da obesidade a essas doencas foram publicadas
avaliando-se prospectivamente, por 26 anos, os participantes do estudo de
Framingham, confirmando-se assim que a obesidade estd significantemente
associada a um risco elevado de infarto agudo do miocardio, morte stbita, acidente
vascular cerebral isquémico e insuficiéncia cardiaca congestiva®?.

A obesidade também esta significantemente relacionada ao desenvolvimento
de varios tipos de neoplasia. Estima-se que seja responsavel por cerca de 14% da
mortalidade por cancer em homens, por cerca de 20% em mulheres 4162, e estd
associada ao risco elevado de 14 tipos de cancer, a saber: neoplasias do aparelho
digestivo (esofago, estobmago, colo-retal, figado, vesicula biliar, pancreas), neoplasias
do aparelho reprodutor (endométrio, colo uterino e ovario), neoplasias do sistema
hematopoiético (linfoma nao-Hodgkin e mieloma multiplo), neoplasias do aparelho
urindrio (rim e proéstata), além do cancer de mama. O sobrepeso e a obesidade sao co-

responsaveis por 9% das neoplasias de mama ap6s a menopausa, 11% das neoplasias
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colo-retais, 25% dos carcinomas de células renais, 37% das neoplasias do esofago e
39% das neoplasias de endométrio®364.

Além da contribuicao em doencas de elevada mortalidade como as doencas
cardiovasculares e as doengas neoplasicas, a obesidade predispde a uma série de
outras doencas que sdo consideradas co-morbidades e influenciam nas decisdes
acerca do tratamento definitivo do excesso de peso. Sao elas: doencas respiratorias
(asma, apnéia do sono e sindrome da hipoventilacdo associada a obesidade),
gastrointestinais (colecistolitiase, doenga do refluxo gastroesofagico, esteatose
hepatica e esteatohepatite ndo-alcoodlica), catarata, hipertrofia prostatica benigna,
dismenorréia, complicagdes na gestacdo, doencas do aparelho locomotor (artrose,
artrite reumatéide, gota, dor lombar e sindrome do ttnel do carpo), depressao e
doencas metabdlicas, expressas principalmente pela diabetes tipo 2 e pela sindrome
metabodlica®®. Além das doencas organicas, a obesidade pode contribuir para
distarbios psicolégicos, baixa auto-estima, discriminagdo social, deterioracdo da

capacidade funcional na populagdo geriatrica e prejuizo na qualidade de vida%-.

2.1.4 Tratamento

O tratamento clinico da obesidade requer um acompanhamento
multidisciplinar e envolve trés estratégias: a mudanca de hdbitos alimentares, a
atividade fisica regular e a farmacoterapia. O principal objetivo do tratamento clinico
da obesidade, mais do que a reducdo de peso em si, é a resolugdo das doengas

associadas, o que também sera refletido no sentido de se prevenir o surgimento de

doencas cronicas no futuro®.
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A modifica¢do do estilo de vida abrange a mudanca ndo apenas da dieta para
habitos alimentares mais saudaveis, mas também a adoc¢do de uma rotina
permanente de atividades fisicas regulares e a modificacdo comportamental, no
sentido de diminuir o impacto da ansiedade nos hdabitos alimentares. Ndo é uma
tarefa facil, e exige muita dedicacdo dos pacientes. Para que seja bem sucedida, é
necessario que o paciente esteja bastante motivado e permanentemente
comprometido com o tratamento®®. As opc¢des medicamentosas disponiveis
atualmente abrangem medicagdes com caracteristicas proprias no que diz respeito ao
mecanismo de ac¢do e as modificagdes que provocardo nos hébitos dos pacientes.
Portanto, a decisdo acerca do tipo de tratamento que serd adotado passa
necessariamente pela identificacdo do perfil de riscos e de habitos de cada paciente e
de suas expectativas com relacdo aos resultados. O tratamento clinico deve ser
iniciado apenas ap6s uma avaliacdo individualizada e global do contexto de satde e
de habitos de cada paciente. A chave para o sucesso na farmacoterapia é a associagdo
do mecanismo de acdo da droga ao perfil comportamental do paciente®8-69.

A modificagdao no estilo de vida de forma isolada costuma estar associada a
resultados modestos, com perdas de aproximadamente 4-5kg em um periodo de trés
meses, inferior portanto a expectativa da maioria dos pacientes?.

Um protocolo para selecio da modalidade de tratamento em individuos
obesos foi editado pela Associacdo Americana do Estudo da Obesidade. Este
protocolo, baseado no IMC, é aceito internacionalmente para orientar a selegao de
pacientes para o tratamento clinico’!, além de especificar as indicacdes

tradicionalmente aceitas para o tratamento cirtargico, e esta expresso no quadro 3. Ao
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iniciar a terapia medicamentosa para pacientes obesos, uma meta de perda de peso
deve ser estabelecida. Muitos autores consideram razoavel definir a meta em reducao

de 10% do peso em seis meses®”.

Quadro 3: Indicagdes para selecdo da modalidade de tratamento da obesidade?..

IMC (Kg/m?)

Tratamento 25-26.9 27-29.9 30-35 35-39.9 240
Dieta, exercicio, Com Com Sim Sim Sim
modificagdo comorbidades = comorbidades
comportamental
Farmacoterapia Nao Com Sim Sim Sim

comorbidades

Cirurgia Nao Nao Nao Com Sim

comorbidades

Trés observacdes sdo feitas a estas indicacdes: a prevencdo da obesidade com
modificacdo do estilo de vida esta indicada em todos os pacientes com IMC superior
a 25Kg/m? e pacientes na faixa de sobrepeso ndo tém indicacdo absoluta para a
perda de peso, a menos que haja comorbidades; a associacdo de dieta de baixa
caloria, modificagdo comportamental, atividade fisica regular e farmacoterapia
oferece as melhores chances para o sucesso do tratamento clinico; a farmacoterapia
deve ser considerada se a modificacdo do estilo de vida ndo atinge resultados
satisfatorios em um periodo de seis meses.

Ainda, em relacdo ao tratamento cirtrgico, orientacdes para indicagdes mais
precoces estdo sendo avaliadas em pacientes com diabetes tipo 2, devido aos
resultados superiores ao tratamento clinico observados em obesos moderados e

graves, que tém sido comprovados com evidéncia I ao longo dos tltimos anos.
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Uma série de medicagdes estao disponiveis para tratamentos de curto prazo

da obesidade e ha medicacdes para o tratamento das doencas associadas a obesidade,
como diabetes tipo 2 ou dislipidemia, que podem oferecer como efeito secundario
alguma perda de peso. Porém, apenas trés drogas sdo autorizadas pelo FDA para o
tratamento de longo prazo da obesidade: o orlistat, a sibutramina e o rimonabant?”2.
O orlistat é um inibidor da lipase e atua inibindo a absorcao intestinal de cerca de um
terco da gordura da dieta. Nao tem efeito significativo em pacientes que ja estdo
utilizando uma dieta de baixo teor de gorduras. Promove a perda de até 11% do peso
no primeiro ano comparado a 6% para o placebo, porém, mesmo com farmacoterapia
continua, hd um reganho lento de até 70% do peso perdido ao longo dos dois anos
subseqtiientes”2.

A sibutramina é um inibidor seletivo de recaptacao de serotonina e atua
diminuindo o apetite e inibindo a ingesta de calorias na ordem de 25%. Os melhores
resultados sdo verificados em torno de seis meses ap6s o tratamento; dois tercos dos
pacientes perdem 5% do peso, enquanto um terco pode apresentar até 10% de perda
do peso inicial. Ap6s dois anos, 80% dos pacientes mantém a perda de peso atingida
no melhor periodo, com a continuidade da medicagado. A interrupcao da medicagao
implica em reganho de peso na quase totalidade dos pacientes?s.

O rimonabant é um antagonista especifico do receptor canabinoide CB1. O
sistema endocanabinoide foi descrito na década de 1960 com estudos que visavam
elucidar a fome compulsiva observada em usuérios de Cannabis sativa. E um sistema
de sinalizacdo neuro-hormonal onde os sinalizadores (endocanabinoides) estdo

elevados no jejum e a ativacdo dos receptores (Receptores CB1 e CB2 distribuidos em
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varios orgdos, principalmente no cérebro e nas &reas relacionadas a alimentacao)
estimula a ingestdo de dietas ricas em carboidratos e gorduras. O rimonabant
promove, no primeiro ano, uma perda de até 5% em 67% dos pacientes, e de cerca de
10% em 33% dos pacientes. A principal vantagem do rimonabant é o seu efeito
benéfico na reducdo proporcionalmente maior da gordura visceral, o que promove
um impacto significativo nos componentes da sindrome metabélica. Entretanto, os
resultados de longo prazo também mostram um reganho de peso importante apds o
primeiro ano de tratamento”47.

De uma forma geral, o tratamento clinico de pacientes obesos oferece
resultados insuficientes a médio e longo prazo, em virtude da elevada incidéncia de
abandono do tratamento e do baixo impacto em termos de perda de peso e melhora
global das comorbidades a longo prazo”>7¢.

O tratamento cirtrgico, ao contrario, oferece uma perda de peso significante e
duradoura em pacientes obesos e, desde 1991, diversas sociedades médicas
determinaram a indicacdo cirtrgica nos portadores de obesidade grave (IMC >
40Kg/m?) ou de obesidade moderada (IMC 35-39,9Kg/m?) quando estiver associada
a doencas que tendem a melhorar com a perda de peso pés-operatoria’882. O
tratamento cirtrgico pressupde a necessidade de avaliacdo multidisciplinar pré-
operatdria, acompanhamento multidisciplinar permanente e modificacdo do estilo de
vida no pos-operatério. O paciente deve ter risco cirargico aceitivel e deve ser
tratado em uma instituicdo hospitalar que possa oferecer recursos humanos com
experiéncia no tratamento de pacientes obesos, que tenha infra-estrutura adequada

para o atendimento de pacientes graves e para a realizacdo de cirurgias de grande
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porte”87982 No Brasil, é necessario que a instituigdo hospitalar seja credenciada pelo
Ministério da Satde para a realizacao de cirurgias bariatricas.

A cirurgia bariatrica ndo é uma alternativa nova para o tratamento da
obesidade grave. Desde o inicio da segunda metade do século passado, diversos
procedimentos cirtrgicos foram propostos com o intuito de se atingir uma perda de
peso significante em obesos graves.

As cirurgias bariatricas podem ser classificadas em restritivas, quando ha
apenas restricdo na ingestdo de nutrientes; disabsortivas, quando h& apenas
diminuicao da superficie de mucosa de intestino delgado disponivel para a absorcao
dos nutrientes, que é atingida através de um desvio no transito intestinal do
alimento; ou mistas, quando, além de algum grau de restricdo, é realizado também
um desvio no transito intestinal, o que representa o componente disabsortivo do
procedimento. A primeira cirurgia descrita para o tratamento da obesidade grave foi
a derivacdo jejunoileal, em 19587?, um procedimento puramente disabsortivo. Sem
procedimento algum que provocasse restricdo, esta cirurgia era realizada
confeccionando-se uma anastomose entre o jejuno proximal (35 cm do angulo de
Treitz) e o ileo distal (a 10cm da valvula ileocecal), deixando quase todo o intestino
delgado excluso do transito de nutrientes. Apesar de promover perda significante de
peso, as complicagdes nutricionais advindas da disabsor¢dao excessiva, visto que nao
havia restricdo, resultaram em elevadas incidéncias de complica¢des nutricionais,
particularmente desnutricao, cirrose e insuficiéncia hepatica, e a cirurgia entrou em
desuso”.  Seguiram-se experiéncias com cirurgias puramente restritivas. A

gastroplastia (divisdo horizontal do estomago em dois segmentos unidos por um
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estoma) obteve resultados insatisfatérios devido a dilatacdo do estomago restrito e
do estoma. Esta cirurgia foi aperfeicoada por Mason, que criou a gastroplastia
vertical com banda (Vertical Banded Gastroplasty), dividindo o estdmago verticalmente
com grampeadores e limitando a dilatacdo da nova camara gastrica através do
posicionamento de uma proétese de polipropileno envolvendo a mesma?. Esta
cirurgia teve melhor aceitagdo, porém também com um elevado indice de reganho de
peso em longo prazo, foi substituida por técnicas mais eficazes. Tradicionalmente, as
técnicas mais relevantes, considerando resultados em longo prazo, seguranca e
aceitacdo nas sociedades cirtrgicas nos ultimos 15 anos, sdo a Banda Gastrica
Ajustavel (restritiva), a derivagdo gastrica em Y de Roux (DGYR - mista), e a
derivagdo Dbiliopancredtica (mista, predominantemente disabsortiva). Diversas
técnicas tém sido propostas recentemente, com destaque para a gastrectomia vertical.
As cirurgias puramente disabsortivas ndo devem ser indicadas, devido as elevadas
taxas de complicagdes nutricionais associadas a estes procedimentos.

Embora seja comum categorizar as cirurgias baridtricas em procedimentos
puramente restritivos e procedimentos mistos, com proporgdes diferentes de
restrigdo e disabsorcao, esta é uma classificagao que leva em consideragdo apenas os
aspectos relativos a ingesta e absorcdo de nutrientes. Com o desenvolvimento do
campo da cirurgia baridtrica nas ultimas décadas, a elucidagdo de mecanismos
hormonais envolvidos na modificacdo da anatomia do trato gastrointestinal trouxe
consigo a dificuldade de categorizacdo de alguns procedimentos. Com base nos

efeitos dos diversos tipos de procedimento na modificagio do metabolismo dos
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carboidratos e dos lipideos, introduziu-se na literatura a discussdo sobre cirurgias
“metabdlicas”80-82,

O quadro 4 explicita as taxas de perda de peso com seguimento longo (dois
anos) apos os trés procedimentos citados®l. As técnicas puramente restritivas tendem

a apresentar resultados inferiores quando comparadas as técnicas mistas.

Quadro 4: Perda do excesso de peso em seguimento de 24 meses para trés técnicas cirtrgicass!.

Técnica Cirargica Perda do excesso de peso Intervalo de Confianca (95%)
(%)
Banda géstrica 47,5 40,7-54,2%
DGYR 68,2 61,5-74,8%
Derivagdo biliopancreatica 70,1 66,3-73,9%

E de se destacar que a resolucao das comorbidades acompanha os bons indices
da perda de peso, inclusive em seguimento tardio, e que este efeito nas doencas
associadas é mais relevante que a propria perda de peso em si. Assim como para a
perda de peso, a resolugdo de doencas metabdlicas associadas a obesidade é mais
intensa nos procedimentos mistos, em comparagao com os procedimentos puramente

restritivossl 82,
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A banda géstrica ajustavel (Figura 1) é um procedimento realizado a partir do
posicionamento, por via laparoscépica, de um dispositivo prostético que envolve e
provoca constricdo do fundo gastrico, produzindo assim uma restricdo a ingesta de
alimentos. O didmetro da banda pode ser alterado no pés-operatério de acordo com
a necessidade, modificando-se o seu volume através da conexdo da banda a um

dispositivo subcutdneo que é colocado durante a cirurgia®82.

Figura 1 - Banda gastrica ajustavel

A derivacao gastrica em Y de Roux (Figura 2) consiste na divisdo do estdbmago
em dois segmentos, uma bolsa gastrica com extensdo de 10 cm e volume aproximado
de 30 ml ao longo da pequena curvatura continuando o transito a partir do cérdia,
produzindo o componente restritivo do procedimento, e um remanescente géstrico

contendo o restante do fundo, corpo e antro continuando-se com o piloro, e o
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duodeno. O transito alimentar na bolsa gastrica é continuado através da anastomose
com uma alca de jejuno em Y de Roux, que ird restabelecer o transito do alimento
com a alca biliopancreatica a cerca de 1.50 metros do angulo de Treitz, produzindo-se

assim o componente disabsortivo do procedimento”981.82,

1. Angulo de His

2. Bolsa gastrice

3. Anel

4. Anastomose gastrojejunal
5. Alga jejunal interposta

6. Estdbmago excluso

7. Anastomose intestinal

Figura 2 - Derivacdo gastrica em Y de Roux.

A Derivacao Biliopancreatica (Figura 3) envolve a realizacdo de uma
gastrectomia subtotal com resseccdo de 60% do estdbmago, resultando um estomago
com volume aproximado de 300 ml (produzindo uma menor parcela de restricao que
a DGYR), e a divisdo do intestino delgado 2,5 metros acima da vélvula ileocecal. O
transito alimentar sera restabelecido através de uma anastomose entre o segmento
entérico distal e o estdbmago, produzindo a alca alimentar; o segmento entérico
proximal, contendo suco duodenal e secre¢des biliopancreéticas, sera comunicado a
alga alimentar a uma distancia de 50 cm da valvula ileocecal, produzindo-se assim

um canal comum curto para a digestdo enzimatica e absorcdo dos alimentos. Embora
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haja um componente restritivo, os efeitos marcantes deste procedimento sao

predominantemente consequéncia do componente disabsortivo8182,

Figura 3 - Derivacdo Biliopancreatica.

Recentemente, um ntmero crescente de publicacdes tem dado destaque aos
bons resultados gastrectomia vertical (Figura 4), que envolve a resseccdo da grande

curvatura gastrica, mantendo apenas um ttnel géstrico do cardia até o piloro, e sem

disabsorcao no intestino30.

1 Tubo gastrico
2 Ressecgao da grande

curvatura gastrica.

Figura 4 - Gastrectomia vertical (Sleeve gastrectomy)
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2.2 Diabetes mellitus

2.2.1 Epidemiologia

A prevaléncia global de diabetes tem crescido significantemente nas tltimas
décadas. Esta modificacdo é verdade tanto para a diabetes tipo 1 como para a
diabetes tipo 2, porém, a prevaléncia mundial de diabetes tipo 2 tem tido um
aumento bem maior, em virtude das prevaléncias crescentes de obesidade e da
diminuicdo de atividades fisicas associada a expansdo global da industrializacao.
Dados da OMS indicam que a prevaléncia mundial de diabetes evoluiu de 30
milhdes de individuos em 1985 para 177 milhoes em 2000 e, a ser confirmada esta
tendéncia, estima-se que em 2030 cerca de 360 milhdes de individuos estarao
diabéticos®.

E importante notar que uma parcela importante da populagio diabética
desconhece o diagndstico e, portanto, estd exposta aos riscos elevados de
morbimortalidade da falta de tratamento da doenca. No ano de 2005, o NIH estimou
em 7% a prevaléncia de diabetes na populacdo americana (20 milhdes de individuos),
adicionando que cerca de 30% da populacao diabética desconhecia o diagnostico84.

A prevaléncia da diabetes tipo 2 aumenta com a idade. Considerando todas as
faixas etarias, a prevaléncia global era de 2,8% da populagao em 2000 e esta projetada
para 4,4% da populacdo em 2030. Pacientes maiores que 20 anos tém uma
prevaléncia de 9,6%, enquanto pacientes com mais de 60 anos tém uma prevaléncia
de 20,9%. Também devido ao aumento da prevaléncia de obesidade na populagao
jovem, estima-se que no ano de 2030 a maior prevaléncia da diabetes tipo 2 esteja

situada na faixa etaria entre 45-56 anos de idade®3.
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A prevaléncia de diabetes é semelhante em ambos os géneross, embora
pacientes do género masculino apresentam uma tendéncia a ter uma prevaléncia
levemente superior aos pacientes do género feminino (em individuos acima dos 20
anos de idade, 10,8% em homens e 8,8% em mulheres). Esta tendéncia é maior
quando se considera a faixa etdria acima dos 60 anos8485.

No Brasil, a OMS estimou em aproximadamente 4,6 milhdes o nimero de
individuos diabéticos no ano de 2000 e considerou que este ntiimero deve duplicar até
o ano de 2030. Neste pais, a proporcao de pacientes que desconhece a doenca é ainda
maior que nos EUA, situando-se em cerca de 50%, o que provavelmente ocorre pela
dificuldade de acesso a programas populacionais de atencdo a satide verificada no
sistema de saude publica. Também reflexo das deficiéncias da atencdo a sadade
publica, cerca de 20% dos pacientes diagnosticados ndo estavam tratando a doenca
de forma regular8386.

A diabetes é responsavel por cerca de 3 milhdes de 6bitos anualmente em todo
o mundo, variando entre 1,7 a 5,2% das causas de morte relatadas. E a sexta causa de

morte nos EUA e a quinta causa em todo o mundo, e muitos estudos sugerem que ha

subnotificacdo da diabetes como uma causa de 6bito838487-89,

2.2.2 Diagnostico e Classificacio

Os critérios para a classificagdo e o diagnostico da diabetes tém sido revisados
recentemente. Atualmente, a diabetes é classificada com base no processo
fisiopatolégico que resulta na hiperglicemia, em detrimento de classificacdes

anteriores, que utilizavam critérios como idade do inicio da doenga ou tipo de terapia

para sua categorizagdo. As revisdes na classificacdo foram motivadas pelos avancos
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nos métodos diagnosticos e pela melhor compreensao da fisiopatologia dos tipos de
diabetes, que puderam verificar ocorréncia de auto-imunidade e destruicdo de
células beta (caracteristico da diabetes “juvenil” ou “insulino-dependente”) em um
pequena proporcdo de adultos, e a ocorréncia de resisténcia insulinica sem prejuizo
funcional da célula beta (caracteristico da diabetes do adulto ou diabetes nao
insulino-dependente) em adolescentes e até mesmo criangas. Ainda, pacientes com
diabetes “ndo insulino-dependentes” podem necessitar de tratamento com insulina,
produzindo confusao na nomenclatura®.

Atualmente, a maioria dos tipos de diabetes pode ser enquadrada em dois
grandes grupos: a diabetes tipo 1 e a diabetes tipo 2. Ha ainda a diabetes mellitus
gestacional e tipos especificos de diabetes mellitus. O quadro 5 relaciona os

principais tipos de diabetes.

Quadro 5: Classificacao da diabetes mellitus segundo a etiologia®.

Tipo da DM Etiologia

Tipo 1 Destruicdo da célula beta, habitualmente levando a
deficiéncia absoluta na secre¢do de insulina.

Tipo 2 Pode variar de predominio da resisténcia a insulina com
insuficiéncia relativa da insulina, até predominio da

secrecdo insuficiente da insulina com resisténcia insulinica.

Tipos Especificos de DM 1. Defeitos na funcdo da célula beta causados por mutacdes
(MODY 1 a 6, e outros tipos de mutacao)

Defeitos genéticos na agdo da insulina

Doencas do pancreas exécrino

Endocrinopatias

Induzida por drogas

Induzida por infec¢oes

Sindromes genéticas associadas a diabetes

Diabetes Gestacional Graus variaveis de resisténcia a insulina durante a gestagao

N O W
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O diagnéstico da diabetes mellitus também foi revisto pela ADA. E importante
avaliar que o estabelecimento de um diagndstico de diabetes, uma doenca cronica,
com morbimortalidade elevada e que limita a qualidade de vida, certamente se
acompanhard de sérias consequéncias para o individuo, tanto do ponto de vista
médico e psicolégico, como também do ponto de vista financeiro. Portanto, valores
elevados de glicose de jejum, do teste de tolerancia oral a glicose, ou de hemoglobina
glicosilada, verificados em exames de rotina, devem ser novamente realizados para a
confirmagdo dos valores, a menos que sintomas cldssicos da doenga (como poliaria
ou polidipsia) ja estejam presentes no momento da avaliagao®1.

Trés testes sao utilizados com freqiiéncia na pratica clinica para avaliar o
metabolismo da glicose: a glicemia de jejum (glicemia avaliada apds jejum de oito
horas), o teste de tolerancia oral a glicose (glicemia avaliada duas horas apés uma
carga oral de 75g de glicose anidra dissolvida em 4dgua) e a hemoglobina glicada (ou
hemoglobina glicosilada, ou HbAlc, que expressa a média da glicemia nas taltimas 12
a 16 semanas, anteriores ao exame)?l. O estabelecimento do diagnoéstico da diabetes é
baseado nas premissas de que os valores de glicose de jejum e da tolerancia oral a
glicose variam de forma normal na populacio e que a diabetes deve ser
diagnosticada em valores a partir dos quais estdo associadas complicagdes clinicas
especificas da doenga.

Os critérios atuais também definem que a glicemia de jejum é o melhor
método para diagnosticar a diabetes em individuos assintomaticos. Os valores
menores que 100mg/dl sdo considerados normais; valores entre 100 e 125mg/dl sao

categorizados como intolerancia a glicose, e valores maiores que 125 sao diagnosticos
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de diabetes mellitus®*-°2. Embora ndo seja recomendado como um teste de triagem, o
teste de tolerancia oral a glicose também pode ser utilizado para confirmacédo, porém
ha evidéncias conflitantes para a indicagdo do seu uso na rotina de acompanhamento
do paciente diabético. Valores menores que 140mg/dL sdo considerados normais,
valores entre 140 e 200mg/dL sao classificados como intolerancia a glicose, e valores
maiores que 200mg/dL sdo diagnosticos de diabetes®>. A HbAlc ndo deve ser
utilizado como teste de triagem ou diagnéstico, devendo ser utilizada para o
acompanhamento do paciente. O quadro 6 explicita os critérios atuais para o
diagnostico da diabetes e o quadro 7, as definicdes para cada faixa de glicemia de

jejum e do teste de tolerancia oral a glicose.

Quadro 6: Critérios para o diagnéstico da diabetes mellitus®.

1. Sintomas classicos de diabetes + glicemia ao acaso = 200mg/ dlt
ou

2. Glicemia de jejum = 126mg/dL;
ou

3. Glicemia duas horas ap6s 75g de glicose oral (teste de tolerancia oral a

glicose) = 200mg/dL.%

tSintomas Cléssicos de diabetes incluem politria, polidipsia e perda de peso.
1O teste deve ser realizado segundo padronizagdo da OMS, com 75g de glicose anidra dissolvida em agua.

Quadro 7: Valores normais e alterados da glicemia de jejum e do teste de tolerancia oral a glicose®.

Glicemia de Jejum (mg/dL) Teste de Tolerancia Oral a Glicose (mg/dL)

<100 = Normal ¢ Glicemia 2h p6s-TTOG <140 = Tolerancia a glicose normal

100-125 = Glicose de Jejum e Glicemia 2h p6s-TTOG 140-199 = TTOG alterado

alterada (Pré-diabetes).

> 126 = Diagnéstico provisorio e Glicemia 2h p6s-TTOG > 200 = Diagnéstico provisdrio de

de diabetes*. .
© CHabetes diabetes*.

*Necessita de confirmacdo em uma segunda ocasiao.
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Pacientes que apresentam valores de glicemia de jejum e/ou TTOG alterados,

mas ndo o suficiente para serem classificados como diabéticos foram
tradicionalmente categorizados como intolerantes a glicose. Este subgrupo de
pacientes tem um risco de 40% de desenvolvimento de diabetes ao longo dos
proximos cinco anos e durante este periodo tem um risco elevado de morte por
doengas cardiovasculares como o infarto agudo do miocardio e o acidente vascular
cerebral. Para expressar melhor os riscos elevados e as relagdes desta condicao com a
diabetes, esta terminologia também foi reformada, e estes pacientes sdo

categorizados hoje como “pré-diabetes”849.

2.2.3 Tratamento clinico da diabetes tipo 2

O tratamento clinico da diabetes tipo 2 deve ter trés objetivos gerais: 1.
Resolver os sintomas relacionados a hiperglicemia; 2. Eliminar as complicacdes e
fatores de risco para doencgas cronicas relacionadas a diabetes, em longo prazo; 3.
Oferecer um baixo impacto na qualidade de vida do paciente. O tratamento deve ser
realizado de forma multidisciplinar, particularmente em pacientes que ja apresentam
a doenca em fase avangada e com comprometimento organico especifico® %.

Em pacientes com sobrepeso ou obesidade, a perda de peso é capaz de
diminuir a resisténcia a insulina. Para estes pacientes, a prescricdo de dietas com
baixo teor de carboidratos e baixo teor de gorduras, associados a uma programa de
exercicios fisicos de pelo menos 150 minutos semanais de atividades regulares

objetivando uma perda de 5 a 10% do peso, é capaz de promover melhora

significante da HbAlc em pacientes diabéticos e de prevenir ou retardar a instalagao
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da diabetes em pacientes pré-diabéticos. Porém, estes resultados costumam ser
verificados apenas durante os primeiros anos do tratamento?%.

O tratamento medicamentoso da diabetes tipo 2 é necessario em associagdo a
modificacdo do estilo de vida. Diversas modalidades de tratamento estabelecem o
uso de agentes hipoglicemiantes orais associadas ou ndo ao uso de insulina exégena,
porém o protocolo mais utilizado atualmente é o protocolo editado em conjunto pela
ADA e a European Association for the Study of Diabetes (EASD) em 2008%7, que
estabelece as diretrizes e um algoritmo para o inicio do tratamento e a terapia de
manutencdo da diabetes tipo 2. Este protocolo estabelece que, ao diagnéstico, a
primeira fase do tratamento seja realizada com modificagdes no estilo de vida
associada a metformina. E esperada uma queda de um a dois pontos na hemoglobina
glicada. A hemoglobina glicada deve ser reavaliada a cada trés meses até que seus
niveis sejam menores que 7%, e entdo, a cada seis meses. Uma hemoglobina glicada
maior que 7% na reavaliacdo deve indicar a mudanga para a fase dois do protocolo,
que indica associagdo da metformina com sulfoniluréias, insulina ou
tiazolidinedionas. Embora haja publicacdes contraditérias acerca da seguranca do
uso de longo prazo das tiazolidinedionas, particularmente no que se refere ao risco
de eventos cardiovasculares, esta droga nao foi excluida do protocolo por apresentar
vantagens como na melhora do perfil lipidico, entre outras. Outras drogas incluem o
exenatide, a sitagliptina e os inibidores da alfa-glucosidase. Estas drogas tém
mecanismos de acdo especificos, e sdo colocadas no protocolo da ADA para

indicacdo individualizada, avaliando-se o beneficio para cada paciente em especial?’.
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Os resultados na prevencdo de complicacdes microvasculares e
macrovasculares da diabetes foram avaliados em vérios estudos longitudinais e
definiram metas de controle glicémico para a prevencdo de tais complicagdes
(quadro 8). As metas de controle glicémico estabelecidas pela ADA sao semelhantes
as metas preconizadas pela Federacao Internacional de Diabetes e pela Associacao
Latino-Americana de Diabetes (ALAD). O teste padrdo para avaliar a resposta ao
tratamento deve ser a hemoglobina glicada®.

Controvérsias existem em torno do controle intensivo da glicemia, objetivando
uma HbAlc menor que 6%. O United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
relatou diminuigao na incidéncia de complicagdes micro e macrovasculares em longo
prazo, enquanto o estudo Action to Control Cardiovascular risk in Diabetes (ACCORD)
notou um aumento na mortalidade, e o Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) nao
mostrou nenhum efeito significativo®. O aumento da mortalidade no estudo
ACCORD estaria relacionado aos eventos de hipoglicemia associados a uma

estratégia mais agressiva para o controle da diabetes.

Quadro 8: Metas de controle glicémico segundo a Associacdo Americana de Diabetes (ADA) e a
Associacdo Latinoamericana de Diabetes (ALAD).

Parametro Valores
ADAt? ALADS
HbA1lc (%) <7 <7
Glicemia de Jejum (mg/dL) 90 - 130 <126
Glicemia pés-prandial (mg/dL) <180 <180

1. +tADA. Standards of Medical Care in Diabetes - 2009%
2. §Associagdo Latinoamericana de Diabetes.9!
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Apesar da utilizagdo de terapias corretas para o controle da glicemia, ressalta-

se que o controle glicémico com monoterapia ndo é adequado em longo prazo em
pacientes diabéticos com sobrepeso ou obesos, de forma que metade dos pacientes
ndo atinge as metas de controle glicémico nos primeiros trés anos de tratamento.
Estima-se que a proporcdo de individuos com controle glicémico adequado nos EUA
seja de pouco mais de um terco da populacdo de diabéticos®. Estudos longitudinais
como o UKPDS mostraram a ineficdcia do controle glicémico em longo prazo nesta
populacao, sugerindo a necessidade de novas terapias para o controle da doenga®.10.
Com efeito, a dltima revisao das diretrizes da ADA para o tratamento da
diabetes tipo 2 inclui uma secdo sobre cirurgia bariatrica, estabelecendo que a
cirurgia bariétrica deve ser considerada como uma opcao de tratamento da diabetes
para pacientes adultos com IMC igual ou maior que 35kg/m?, especialmente se o
controle glicémico ndo esta adequado com o tratamento baseado em modificacdo do

estilo de vida acompanhado de farmacoterapia®.

2.3 Efeitos das cirurgias bariatricas na DMT?2

2.3.1 Efeitos das cirurgias baridtricas no controle da diabetes tipo 2

Em virtude dos resultados desapontadores e de curta duragdo com o
tratamento clinico, o tratamento da obesidade com a cirurgia bariétrica tem sido cada
vez mais freqiiente!?l. Além da eficacia dos procedimentos, salienta-se a seguranca
do método, visto que as taxas de mortalidade sdo baixas: cerca de 0,28% de
mortalidade precoce (primeiro més ap6s o procedimento) e de 0,35% de mortalidade

tardia (até o segundo ano)1%2.



e
e

d

X

'1

g

{

; 57

Aradjo Janior JGC Avaliagao tardia dos efeitos da derivagao gastrica em Y de Roux em portadores de diabetes tipo 2... —

LITERATURA

A eficacia é refletida na diminui¢do da mortalidade por todas as causas. O
Estudo SOS mostrou, em 2.010 pacientes com um seguimento de 10,9 anos, uma
reducdo no risco de morte por todas as causas na ordem de 30%7’. Adams et al
mostraram, em um coorte retrospectivo avaliando 7.925 pacientes operados, uma
reducdo no risco de mortalidade na ordem de 40% em obesos operados, quando
comparados a 7.925 pacientes obesos nao operados!®. Ainda, mesmo considerando
os baixos indices de mortalidade, Martins-Filho et al demonstraram que é possivel
quantificar o risco de mortalidade no pré-operatério de pacientes de alto risco
através de uma escala de risco, determinando assim o risco individual de cada
procedimento e avaliando-se a relagao de risco e beneficio do procedimento de forma
objetival®. Campos et al salientam que determinadas complicagdes cirtrgicas podem
ser tratadas com métodos minimamente invasivos, o que deve repercutir na
mortalidade global dos procedimentos!05106,

Porém, ressalta-se que o impacto dos bons resultados da cirurgia bariatrica
devem ser avaliados ndo apenas sob o prisma da perda de peso, mas,
principalmente, na sua influéncia sobre as doencas cronicas associadas a obesidade.
Neste sentido, uma das caracteristicas mais marcantes da cirurgia bariatrica é notada
reconhecendo o seu efeito intenso e duradouro no controle das manifestacdes clinicas
da diabetes tipo 2.

A resisténcia a agdo da insulina e a hiperinsulinemia resultante, associadas ao
excesso de tecido adiposo, sdo caracteristicas centrais da obesidade e da diabetes tipo
2. Sjostrom et al mostraram que a perda de peso mantida ao longo de dois anos

resulta em uma reducdo significante dos niveis glicémicos e que a manutencao de
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uma perda de peso - estavel por dois anos - na ordem de 23% foi capaz de diminuir
em 32 vezes a incidéncia de desenvolvimento de diabetes tipo 2107,108,

Porém, os excelentes resultados no controle da diabetes tipo 2 em pacientes
obesos submetidos a derivagdes géstricas revelaram uma caracteristica interessante: o
controle da diabetes ndo era atingido de maneira paralela a perda de peso. Ao
contrério, o controle da diabetes ocorria, via de regra, em tempos precoces de pos-
operatério, momentos em que a perda de peso ndo se fazia notar de forma
significante. Este achado tornava dificil atribuir o crédito do controle glicémico
apenas a perda de peso, fazendo supor que o controle da diabetes com as cirurgias
baridtricas ndo era apenas uma mera consequéncia da perda de peso, mas poderia ser
atribuida também as alteragdes anatomicas no trato gastrointestinal realizadas
durante a cirurgia, que provocariam modifica¢es na fisiologia normal do transito e
da absorc¢ao de nutrientes!0.110,

De fato, ainda em 1955, Friedman et al publicaram artigo!'! em que notam os
efeitos benéficos da gastrectomia subtotal na diabetes mellitus. Esta terminou sendo
uma publicagdo isolada e pareceu nao estimular uma maior discussao sobre o tema a
época. Dando sequéncia, um bom controle da diabetes foi observado em adicdo a
perda de peso com a derivagdo jejunoileal. Avaliando um seguimento de 16 anos de
87 pacientes submetidos a derivacgao jejunoileal, Sylvan et al observaram que nenhum
paciente desenvolveu diabetes, em comparagao com cerca de 10% em uma populagao
controle!’?. Entretanto, como ja foi exposto, esta técnica caiu em desuso na década de

1980 em virtude do alto indice de complicacdes em longo prazo, relativos ao elevado
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grau de disabsorcdo de nutrientes, que resultaram em uma mortalidade tardia de
quase 10913114,

Com o abandono da derivacado jejunoileal, surgiram opcdes cirtrgicas mais
atraentes para o tratamento da obesidade grave, e estas técnicas também foram
acompanhadas por 6timos percentuais de controle da diabetes tipo 2.

Pories et al publicaram em 1987 os resultados de uma cirurgia de derivagao
gastrica (Greenville Gastric Bypass) em 88 pacientes diabéticos e 53 pacientes com
intolerdncia a glicose, mostrando que apds quatro meses de pds operatério apenas
dois pacientes no total ndo haviam normalizado a glicemia de jejum, e que os
pacientes que experimentaram normalizacdo da glicemia de jejum assim o fizeram
sem dieta especial ou medicacdes antidiabéticas. J4 nesta ocasido, sugeriam que a
normalizacdo do metabolismo da glicose ap6s a derivacdo gastrica poderia estar
relacionada nado apenas a perda de tecido adiposo e restricdo na ingesta caldrica, mas
também devido a exclusao do antro e do duodeno do transito de nutrientes!1®.

O estudo de Greenville foi seguido em um coorte prospectivo e, em 1995,
Pories et al publicaram um artigo com um titulo bastante sugestivo da mudanca de
paradigma no tratamento da diabetes tipo 2 associada a obesidade!’®. Naquela
ocasido, verificaram uma remissdo em 82,9% de 146 pacientes com diabetes tipo 2 e
em 98,7% de 150 pacientes com pré-diabetes, ap6s um seguimento de 14 anos. Em
2002, Rubino e Gagner, avaliando a literatura disponivel acerca do tema a ocasiao,
confirmaram os indices de resolucdo de 80 a 100% da diabetes tipo 2 apds derivagao
gastrica e derivacdo biliopancreatica, notaram que a maioria dos pacientes

apresentava melhoras significantes apenas dias ap6s a cirurgia, acrescentaram que o
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efeito é duradouro e ressaltaram que os dados disponiveis indicavam uma mudanca
no padrdo da secrecdo de hormonios gastrointestinais'’”. Da mesma forma que
Pories!16, consideraram que a cirurgia parecia induzir o controle da diabetes de
forma primaria e independente, ndo apenas em decorréncia da perda de peso.

Outro estudo longitudinal de impacto, com acompanhamento longo de
pacientes obesos e diabéticos, é o estudo sueco SOS. Sjostrom et al publicaram, em
2004, prevaléncias de diabetes tipo 2, apés 10 anos de pds-operatorio, de 7% em
pacientes submetidos a cirurgias baridtricas e de 24% em pacientes tratados
clinicamente. Porém, as técnicas cirtrgicas ndo foram padronizadas nesta coorte,
variando entre DGYR, Gastroplastia Vertical (Mason) e Banda Géstrica, fixa ou
ajustavel. Desta forma, ndo puderam verificar as diferencas fundamentais nos
diferentes padrdes de resolugdo da diabetes tipo 2 entre cirurgias restritivas (banda
gastrica) e cirurgias mistas (DGYR). O tratamento clinico também nado foi
padronizado, e variou entre modificagdes intensas no estilo de vida até nenhuma
intervengdo. Os autores ressaltam que nenhuma medicacdo para perda de peso
estava aprovada na Suécia até o ano de 1998118,

Scopinaro et al relataram, em 2008, um seguimento em longo prazo de 443
pacientes operados com a técnica da Derivacdo Biliopancreatica. Determinaram a
presenca de diabetes tipo 2 no primeiro més, primeiro ano, no décimo ano e apds o
vigésimo ano de poés-operatério. Classificaram a presenca de diabetes como uma
glicemia de jejum maior que 125mg/dL e a resolucdo completa da diabetes como
uma glicemia de jejum igual ou menor que 110mg/dL, com dieta livre e sem uso de

qualquer medicagdo antidiabética. Verificaram resolu¢do completa em 74% dos
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pacientes no primeiro més, 97% ap6s um e dez anos, e de 91% apds 20 ou mais anos
de pés-operatorio. Identificaram ainda que os pacientes que ndo atingiram resolucao
da diabetes no primeiro més eram os pacientes que apresentavam maior gravidade
da diabetes no pré-operatériol??.

Schauer et al avaliaram, em um estudo longitudinal, parametros clinicos e
laboratoriais de dados pré-operatdrios e pés-operatérios de pacientes submetidos a
Derivacao Gastrica em Y de Roux. Analisando 1.160 pacientes, verificaram que 21%
foram diagnosticados com diabetes tipo 2 no pré-operatério. Apds um seguimento de
quatro anos, a média do percentual de perda do excesso de peso foi de 60%. Houve
remissao da diabetes em 83% dos pacientes e melhora em 17%, configurando reducao
da glicemia em todos os pacientes. Houve também reducao significante no uso de
hipoglicemiantes orais (80%) e de insulina (79%). Os autores identificaram ainda que
o0s pacientes com formas mais leves da diabetes, assim como os pacientes que tinham
menores tempos de diagndstico da doenga, foram os que mostraram as melhores
taxas de resolugdo da doenga no pds-operatdrio. Na conclusao, consideraram que a
intervencao cirtrgica precoce pode aumentar as chances de normalizagdo da glicemia
no pos-operatoriol?0,

Geloneze et al avaliaram os efeitos da DGYR na resisténcia insulinica e suas
correlagcdes com o a homeostase da glicose e com o perfil lipidico. Para tanto,
realizaram medidas pré-operatorias e pds-operatorias de um teste de tolerancia a
insulina com infusdo intravenosa de insulina (0,1 U/Kg), além dos exames de rotina
para a homeostase da glicose. Um ano apés a DGYR verificaram melhora

estatisticamente significante no indice de sensibilidade a insulina e diminuicdo
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significante nos valores de glicemia de jejum e hemoglobina glicada, quando
comparados com o pré-operatdrio. Concluiram que a DGYR é uma terapéutica eficaz
para a diabetes tipo 2 associada a obesidade, pois foi capaz de reduzir, de maneira
significante e duradoura, o peso e a resisténcia insulinica, melhorando ainda outros
parametros metabdlicos como o perfil lipidico2l.

A avaliacdo dos resultados da banda gastrica ajustdvel também mostra
beneficios sobre pardmetros metabdlicos. Phillips et al publicaram recentemente o
primeiro coorte prospectivo multicéntrico, com trés anos de seguimento p0s-
operatdrio em 405 pacientes provenientes de 12 centros diferentes, do uso da banda
gdstrica ajustavel’?2. Em pacientes diabéticos, o procedimento mostrou uma redugao
do excesso de peso na ordem de 41%. Houve uma diminuicdo média de 1% na
hemoglobina glicada, com diferenca significante em relacdo ao pré-operatoério.
Também foram verificadas melhoras significantes no perfil lipidico e baixa
morbimortalidade com o procedimento. Porém, apesar dos resultados demonstrados
e da seguranca do método, os resultados da banda gastrica ajustdvel - um
procedimento puramente restritivo - sdo inferiores aos resultados de cirurgias mistas
como a DGYR ou a derivagdo biliopancreatica em muitas comparagdes'3-125,

Os dados mais consistentes relacionando as taxas de sucesso no controle da
diabetes com as técnicas descritas sdo provenientes das metandlises publicadas por
Buchwald et al em 200481, e posteriormente, em 20091%. Neste tultimo, objetivando
determinar o impacto do tipo de procedimento e da proporcdo da perda de peso na
resolucdo da diabetes tipo 2 em obesos, os autores analisaram toda a literatura

inglesa relativa as cirurgias bariatricas publicada no periodo compreendido entre
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janeiro de 1990 e abril de 2006. Identificaram 621 estudos com um total de 135.246
pacientes, sendo que 19 estudos, com um total de 11.175 pacientes, relatavam
separadamente os resultados na perda de peso e no controle da diabetes tipo 2. No
total, houve uma perda percentual de excesso de peso na ordem de 559%; a
resolucdo completa da diabetes ocorreu em 78,1% e a melhora (resolucdo + controle)
ocorreu em 86,6% dos pacientes. Houve diferencas entre as taxas de resolucao da
diabetes e de perda de peso de acordo com o procedimento, com vantagens para as
cirurgias mistas sobre as cirurgias puramente restritivas. As proporcdes de perda de
peso e de resolugdo da diabetes foram progressivas para banda géstrica ajustavel,

DGYR e derivagao biliopancreatica (Quadro 9).

Quadro 9: Perda de peso e controle da diabetes de acordo com a técnica cirtrgica??.

Variaveis Banda Gastrica DGYR Derivacao Biliopancreatica Total
% EPP 46,2 59,7 63,6 55,9
Resolucao DM (%) 56,7 80,3 95,1 78,1

%EPP = Percentual da perda do excesso de peso.

A gastrectomia vertical ndo estd avaliada na metandlise de Buchwald,
provavelmente por falta de dados consistentes em longo prazo, por tratar-se de uma
técnica que apenas recentemente vem ganhando popularidade. Jacobs et al relataram,
em avaliacdo retrospectiva de 33 pacientes com um seguimento de dois anos, uma
perda percentual de excesso de peso semelhante a da DGYR!'?”. Em relagdo ao
controle glicémico, alguns autores tém demonstrado resultados semelhantes aos da

DGYR e superiores aos resultados da banda géstrica ajustavel, possivelmente por um
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efeito metabolico favoravel com a modificacdo do padrao de secrecao de grelina apds
a resseccao do fundo géstrico'?812%. Porém, apesar dos resultados iniciais animadores,
estudos randomizados e controlados com seguimento tardio ainda sdo necessarios
para que se possa analisar comparativamente a gastrectomia vertical com as técnicas

ja estabelecidas.

2.3.2 Controle da diabetes tipo 2 com cirurgia baridtrica: mecanismos hormonais e metabolicos.

Cirurgias puramente restritivas sdo capazes de oferecer, em determinado
grau, perda de peso e controle da diabetes. Porém, os resultados observados em
diferentes publicacdes claramente mostram que estes beneficios sdo atingidos de
maneira mais intensa em pacientes que sdo submetidos a cirurgias que incluem
algum desvio no transito intestinal, como a DGYR ou a derivacgdo biliopancreética.
Nas cirurgias restritivas, a remissdao da diabetes ndo é observada nas primeiras
semanas, e habitualmente ocorre apds os primeiros meses de pds-operatorio,
acompanhando o estabelecimento de uma perda de peso significante. Em estudo de
intervengdo com dois anos de seguimento, avaliando prospectivamente 60 pacientes
obesos e diabéticos randomizados para tratamento clinico ou tratamento cirtrgico
com banda gastrica, Dixon et al observaram resultados significantemente melhores
para a cirurgia em detrimento do tratamento clinico na resolucdo da diabetes (73% x
13%, p < 0,001). Porém, observaram também uma correlacdo positiva da resolugao da
diabetes com o grau de perda de peso, e nenhum dos pacientes do estudo apresentou
remissao da diabetes no primeiro semestre do pos-operatériol®0. Estes achados sao

corroborados por evidéncias reforcando a tese que sugere que a resolucdo da
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diabetes em cirurgias restritivas é fundamentalmente dependente dos graus de
restrigdo calérica e de perda de peso131.132,

Os efeitos das cirurgias mistas (que envolvem derivagdo gdstrica) sobre a
diabetes, por sua vez, tém um padrao diferente do padrao observado nas cirurgias
restritivas. A forma rapida com que é verificada a normalizagdo da homeostase da
glicose autorizou, desde os primeiros procedimentos disabsortivos!!5, a tese de que
os efeitos destas cirurgias na melhora do metabolismo da glicose deveriam ser
predominantemente consequéncia de modificacdes hormonais induzidas pela
cirurgia, mais do que apenas a restricdo calérica e a perda de peso.

De fato, Cummings et al publicaram um estudo pioneiro sobre a grelina, um
hormonio produzido no estdmago'®. Analisaram comparativamente o perfil de 24h
de grelina em pacientes com perda de peso induzida por dieta e perda de peso
induzida pela DGYR. Verificaram que os niveis plasmaticos de grelina aumentaram
rapidamente pouco antes e diminuiram rapidamente pouco apés as refeicdes em
pacientes nao operados. Uma perda de peso de 17% do peso inicial induzida por
dieta foi acompanhada de um aumento de 24% da area sob a curva da grelina em
pacientes ndo operados. Em pacientes submetidos a DGYR, uma perda de peso de
36% do peso inicial provocou ndo um acréscimo, mas uma reducdo de 77% na area
sob a curva da grelina. As flutuagdes didrias normais nos niveis de grelina,
relacionadas as refei¢des e verificadas em pacientes ndo operados, estavam ausentes
nos pacientes submetidos a DGYR. Com as elevacdes da grelina verificadas na perda
de peso induzida por dieta, concluiram que a grelina é um fator regulador do peso

corpéreo em longo prazo, e que a reducdo nos niveis de grelina deveriam contribuir



e
e
e

i

w 66

)_q
=S

{

Aradjo Janior JGC Avaliagao tardia dos efeitos da derivagao gastrica em Y de Roux em portadores de diabetes tipo 2... —

LITERATURA
para a perda de peso duradoura verificada com a DGYR. Geloneze et al estudaram os
efeitos orexigenos da grelina, e analisaram que em pacientes submetidos a DGYR, a
reducdo na ingesta calérica se acompanha de uma redugao paradoxal do apetite!34.
Sugeriram que este efeito deve ser atribuido a reducdo dos niveis de grelina, que
pode estar relacionada a exclusdo do fundo géstrico do transito de nutrientes.

Paralelamente aos estudos sobre a grelina, grande atencdo foi dada ao estudo
das modificagdes fisiologicas induzidas no intestino delgado e suas consequéncias
sobre a secrecao de insulina nas células beta. Estudos sobre o eixo entero-insular
concentraram-se nas agdes das incretinas, peptideos com acao hormonal liberados
pelo intestino delgado em resposta as refei¢des, e que exibem acdes potencializadoras
na secrecdo de insulina por parte das células beta no pancreas endocrino. As
incretinas mais estudadas foram o Peptideo Inibitério Gastrico (GIP), que é secretado
pelas células K do duodeno e jejuno proximal, e o Peptideo Glucagon-Like 1 (GLP-1),
que é secretado pelas células L do jejuno distal e ileo. Os efeitos do GLP e do GLP-1
sdo relacionados a potencializacdo da secrecao de insulina pela célula beta. Esta acao
é dependente do estimulo a secregdo de incretinas verificado nas refei¢cdes. Além do
efeito insulinotrépico do GLP-1, sdo verificadas a diminui¢do do apetite, a inibicdo
do glucagon, o retardo do esvaziamento gastrico e a melhora na sensibilidade a
insulinal®. Em pacientes portadores de diabetes tipo 2, o perfil de acdo tanto do GLP
quanto do GLP-1 estdo afetados'®*, mas de maneira diferente. Enquanto a liberagao
de GIP estd normal e seu efeito na célula beta estd diminuido, o GLP-1 tem sua
secrecao diminuida, mas a administragdo de GLP-1 ex6geno é capaz de potencializar

a secrecao de insulina®?’.
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O desvio no transito intestinal induzido nas cirurgias disabsortivas e mistas
provoca a chegada de grandes quantidades de alimentos nao-digeridos no intestino
distal, aumentando o estimulo para a secrecao de GLP-1 durante as refei¢des. De fato,
niveis elevados de GLP-1 ndo sao identificados ap0s cirurgias restritivas, mas sao
identificados ap6s derivagdes géstricas!31132. Procurando correlacionar a melhora na
homeostase da glicose verificada precocemente apés a DGYR com os niveis de
incretinas, Laferrere et al'3¥ determinaram niveis de GLP e de GLP-1 no pré-
operatdrio e um més apés a DGYR em obesos diabéticos e obesos ndo diabéticos. No
pré-operatério dos pacientes obesos e diabéticos, confirmaram a supressdo da
secrecdo de incretinas durante o teste de tolerancia oral a glicose. Um meés ap6s a
cirurgia, verificaram um aumento significantemente superior aos niveis pré-
operatorios do GLP e GLP-1, que se correlacionaram com a melhora na tolerancia a
glicose e atingiram niveis semelhantes aos pacientes ndo-diabéticos, reforcando a tese
de que a melhora na secrecdo insulinica, no perfil de resisténcia insulinica e na
tolerdncia a glicose em pacientes operados esta relacionada a melhora na secregao de
incretinas induzida pela cirurgia. Laferrere et al compararam ainda o comportamento
das incretinas em pacientes submetidos a DGYR e a perda de peso induzida por
dietal®®., Nao verificaram diferencas nos valores basais de GLP e GLP-1 nos dois
grupos, porém os valores das incretinas apds o teste de tolerancia oral a glicose
foram seis vezes maiores, e o efeito incretinico foi cinco vezes maior, em pacientes
operados, quando comparados aos pacientes com a perda de peso induzida por

dieta. Com estes resultados, sugeriram que a melhora na secrecdo e na acdo
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incretinica vista logo ap6s a DGYR sdo consequéncias do procedimento cirargico, e
nao da perda de peso em si.

Além do GIP e do GLP-1, o peptideo YY (PYY) também é secretado pelo
intestino delgado distal. A¢des do PYY incluem a diminuicdo do peso e a diminuigao
da ingesta caldrica, e niveis elevados de PYY foram identificados em pacientes
submetidos a cirurgias disabsortivas como a derivacao jejunoileal’?. Meguid et al
estudaram experimentalmente o comportamento do PYY em ratos obesos.
Observaram o reganho de peso em 25% dos ratos operados com DGYR; os ratos que
nao apresentaram reganho de peso apresentaram uma secrecio de PYY
significantemente maior. Concluiram que os niveis elevados de PYY observados nos
ratos operados contribuiam para o controle de peso em longo prazo, e que o reganho
de peso pode ser atribuido a falha na manutengao dos niveis elevados do PYY141.

Com as evidéncias crescentes da participagdo de mudangas hormonais
induzidas pela cirurgia na resolucdo da diabetes tipo 2, as cirurgias disabsortivas sao
consideradas hoje o procedimentos mais adequados para pacientes obesos
portadores de diabetes tipo 2. Os efeitos destas cirurgias sdo creditados
precocemente a restricdo caldrica e diminuicdo da secrecdo de grelina produzindo
um estado anorético, e a uma melhora no efeito incretinico, com conseqiiente
melhora na secrecdo de insulina e da resisténcia a insulina; e tardiamente, um efeito
adicional na melhora da resisténcia a insulina com a diminui¢do da massa adiposal®2.
Por estes motivos, Geloneze et al sugeriram categorizar a DGYR como uma cirurgia

“sacietégena-incretinica”®.
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Apesar dos resultados excelentes da DGYR na perda de peso e no controle da
diabetes tipo 2, é de se ressaltar que séries com acompanhamento de longo prazo sao
concordantes em revelar determinados graus de falha terapéutica (perda de menos
de 50% do excesso de peso) e de reganho de peso a partir do 24° més de pos-
operatdrio, que podem variar de acordo com o procedimento realizado42 e podem
chegar, em seguimento tardio, até a 50% dos pacientes operados!43. As causas do
reganho de peso podem variar desde motivos comportamentais como dependéncia
alcodlica ou baixa auto-estima e compulsdo alimentar'¥4, até a complicacdes
cirargicas como a fistula gastro-gastrica ou dilatacdo de anastomose gastrojejunall4s.
Cirurgias revisionais propostas para o tratamento do paciente que apresenta reganho
de peso variam desde conversdo de cirurgias restritivas (gastroplastia a Mason ou
banda géstrica ajustavel) para cirurgias disabsortivas (DGYR ou derivagao
biliopancreatica)l46147 até restrigdes gastricas adicionais em cirurgias mistas
malsucedidas (banda gastrica em paciente com DGYR)M8. Apesar dos relatos de
seguranca e baixa morbimortalidade nas cirurgias revisionais, ainda ha controvérsias
acerca da eficacia da cirurgia revisional em atingir perdas de peso semelhantes a

cirurgia originall46-149,



CASUISTICA E METODOS
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4.1 Local do estudo

O estudo foi realizado no Servico de Cirurgia Geral do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE) e em clinica privada dos
orientadores. A assisténcia multidisciplinar foi realizada de acordo com um
protocolo de tratamento da obesidade bem estabelecido®, através de atendimentos
em ambulatérios com equipes das diversas especialidades da area de saude
envolvidas no tratamento da obesidade: endocrinologistas, cardiologistas,
psicologos, nutricionistas, assistentes sociais, enfermeiros e cirurgides, além de outras
especialidades médicas, que eventualmente tenham sido necessarias de acordo com a
indicacdo especifica de cada caso.

Os pacientes com indicacdo de tratamento cirdrgico foram admitidos na
enfermaria de cirurgia geral e, no pds-operatdrio imediato, dispuseram do apoio da
unidade de terapia intensiva (UTI). Apds a alta hospitalar, assim como no pré-
operatério, os pacientes foram indicados para acompanhamento ambulatorial
permanente, com as diversas especialidades mencionadas.

Foram incluidos no estudo pacientes provenientes de consultérios particulares
dos orientadores do estudo, membros da equipe cirtrgica do HC-UFPE envolvidos
com o programa de cirurgia baridtrica, que seguem o mesmo protocolo de avaliacao
multidisciplinar e de tratamento cirargico da obesidade. Estes pacientes foram
operados em hospitais privados da cidade do Recife seguindo a padronizagao técnica
da derivagdo gastrica a Y de Roux, e, da mesma forma que os pacientes tratados no
HC-UFPE, foram avaliados de forma multidisciplinar no pré-operatério e

acompanhados de forma multidisciplinar no pés-operatorio.
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4.2 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo observacional longitudinal ambidirecional
(retrospectivo e prospectivo - vide figura 5)151152. A etapa retrospectiva compreendeu
o periodo de janeiro de 1999 e janeiro de 2009, enquanto a etapa prospectiva
compreendeu o periodo de janeiro a setembro de 2009.

Os pacientes selecionados foram divididos em dois grupos:

% Grupo 1 (Grupo de estudo):

Pacientes que apresentaram reganho de peso apés a DGYR.
(IMC no pés-operatério T2 igual ou maior que 35Kg/m?)

% Grupo 2 (Grupo controle):
Pacientes que ndo apresentaram reganho de peso ap6s a DGYR.

(IMC no pés-operatério T2 menor que 30Kg/m?)

O reganho de peso foi definido como um IMC igual ou maior que 35Kg/m?
ap6s um periodo de 36 meses de pds-operatorio, tendo o paciente atingido um IMC
menor que 35Kg/m? nos primeiros 24 meses de pds-operatorio.

Apbs a selecdo da amostra, foram avaliados parametros clinicos e
laboratoriais, que compuseram a lista de variaveis do estudo. Foram coletados dados
de trés momentos, que foram definidos como os trés periodos (tempos) do estudo:

pré-operatorio, pés-operatorio T1, e pés-operatorio T2.
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1. Periodo pré-operatério (avaliagdo retrospectiva);

2. Periodo pés-operatdrio tempo 1 (T1) (avaliacdo retrospectiva): periodo de menor
IMC poés-operatério para cada unidade da amostra, nos primeiros 24 meses de
pos-operatorio;

3. Periodo poés-operatério tempo 2 (T2) (avaliacdo prospectiva): avaliacdo do pds-
operatério ap6és um seguimento minimo de 36 meses, no maior tempo de

seguimento disponivel.

As comparacgdes entre as varidveis foram feitas:

1. Entre o grupo 1 e o grupo 2: nos periodos pré-operatoério, pds-operatério T1 e pos-
operatdrio T2 (comparagdo entre os grupos, em cada periodo);

2. Dentro de cada um dos dois grupos: entre os periodos pré-operatoério, pos-
operatério T1 e pés-operatério T2 (comparagdo entre os periodos, em cada grupo);

3. Ap6s a avaliagdo feita dentro de cada grupo, foram comparadas, entre os dois
grupos, as diferencas (variagdes) encontradas em cada grupo entre os trés
periodos de avaliacdo (variagcdo pré-operatorio x pés-operatorio T1, pré-operatorio
x pos-operatério T2, pés-operatério Tl x pds-operatério T2). Estas diferencas
foram expressas, nas tabelas, como “diferencas”, sendo assim determinadas:
- D1: Diferenca entre o pré-operatorio e o pés-operatorio T1.
- D2: Diferenca entre o pré-operatoério e o pds-operatoério T2.

- D3: Diferenca entre o pés-operatoério T2 e o pés-operatoério T1.
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Figura 5 - Organograma do desenho do estudo.
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4.3 Selecao da amostra

A amostra foi selecionada através do método probabilisticol®!, a partir de um
banco de dados informatizado, onde sdo coletados dados para acompanhamento de
pacientes obesos graus II e III admitidos para cirurgia bariatrica no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE) e em consultério
particular dos orientadores do estudo.

Foram incluidos pacientes portadores de obesidade graus II ou III associada a
diabetes tipo 2 em avaliacdo pré-operatéria, submetidos a derivacao géstrica em Y de
Roux a Fobi-Capella, com tempo de seguimento pds-operatério minimo de 36 meses,
operados no periodo de Janeiro de 1999 a Janeiro de 2006. A indicagdo cirtrgica foi
realizada tomando-se como referéncia os critérios da Sociedade Brasileira de Cirurgia
Bariatrica e Metabdlica (SBCBM), que estdo de acordo com os critérios do National
Institutes of Health Consensus Development Panel on Gastrointestinal Surgery for Severe
Obesity’8, do Instituto Nacional de Satide dos Estados Unidos. Neste consenso, a
indicacdo cirtrgica se faz quando um paciente obeso apresenta IMC igual ou maior
que 40 Kg/m? independentemente da presenca de comorbidades, ou quando um
paciente apresenta IMC igual ou maior que 35 Kg/m?, associado a comorbidades que
apresentam melhora com a perda de peso. Ainda, outros critérios sao levados em
consideragdo para a indicagdo cirtrgica: que os pacientes sejam submetidos a uma
avaliacdo multidisciplinar pré-operatéria, que tenham um risco cirargico aceitavel,
que o procedimento seja feito por cirurgido com experiéncia em cirurgia bariatrica,

em um centro credenciado para realizar cirurgias baridtricas que tenha a capacidade
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de oferecer assisténcia integral ao paciente obeso, e que os pacientes tenham
acompanhamento pés-operatério permanente.

A analise do banco de dados revelou que de um total de 663 pacientes obesos
submetidos a DGYR no periodo estudado, 133 pacientes (20,1%) foram considerados
portadores de diabetes mellitus tipo 2 em avaliagdo pré-operatéria. Observando-se os
critérios de inclusdo e exclusdo dos dois grupos do estudo, 18 pacientes se
adequavam aos critérios para o grupo 1. Selecionamos, através de sorteio, 15
pacientes para este grupo, amostra que corresponde ao numero necessario
determinado para o grupo de estudo (grupo 1) através do cédlculo do tamanho
amostral. Para a formacdo do grupo 2, selecionamos entdo, através de sorteio, o
dobro do grupo do estudo (30 pacientes), entre os pacientes elegiveis para o grupo 2.

Os grupos ficaram assim configurados:

% Grupo de estudo (grupo 1 - reganho de peso): n=15;

% Grupo controle (grupo 2 - sem reganho de peso): n=30.

4.4 Critérios de inclusdo.
Para a formagdo dos dois grupos do estudo, foi considerada obrigatéria a
concordancia com os seguintes critérios de inclusao:
* Portadores de obesidade grau II ou obesidade grau III no pré-operatério;
* Portadores de diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada antes da avaliagao
pré-operatoria;
* Tratamento medicamentoso da diabetes tipo 2, com hipoglicemiantes

orais e/ ou insulina;
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* Menor IMC, nos primeiros 24 meses de pds-operatério, menor que 35
Kg/m?;
* Idade entre 18 e 65 anos;
* IMC no poés-operatorio T2 igual ou maior que 35 Kg/m? (para pacientes
do grupo 1, grupo de estudo) ou menor que 30 Kg/m? (para pacientes do

grupo 2, grupo controle).

4.5 Critérios de Exclusiao

Foram excluidos da andlise os pacientes que apresentaram ao menos um dos
seguintes critérios de exclusdo:
* Seguimento pds-operatdrio total menor que 36 meses;
* (Cirurgia bariétrica outra que nado a derivacado géstrica em Y de Roux;
* Diabetes diagnosticada apenas na avaliacdo pré-operatéria para o
tratamento cirargico da obesidade;
* IMC no pés-operatério T2 entre 30 e 34,9 Kg/m?;

* Perda de dados no seguimento pds-operatorio.

4.6 Coleta de dados

No Servigo de Cirurgia Geral do HC - UFPE, pacientes obesos com indicagao
de tratamento cirdrgico sdo acompanhados, desde 1999, de forma prospectiva,
seguindo um protocolo de conduta estabelecido. Dados epidemiolégicos, clinicos e

de exames complementares de pré-operatério e de pds-operatério sdo coletados a
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partir de consultas, sob supervisao, por alunos do curso médico bolsistas do CNPq,
no ambulatério de cirurgia bariétrica, e a partir de dados de consultério com o
auxilio dos preceptores. Também sao registrados os ntiimeros telefonicos e o endereco
do paciente, para contato em caso de perda de dados no seguimento. Apds registro
da consulta em prontudrio, os dados sdo checados, registrados em formulario
especifico e repassados para um banco de dados informatizado - armazenados em
um programa de computador (Windows Excel™), que é continuamente atualizado e
que serviu de fonte para a selecao dos pacientes. Ainda, desde julho de 2008, esta em
funcionamento no HC-UFPE no dmbito do ambulatério especializado de cirurgia
baridtrica, um protocolo especifico de tratamento cirurgico da diabetes tipo 2, que
tem parecer favoravel do Conselho de Etica do hospital (anexo 1), para a avaliacio e
o acompanhamento dos pacientes portadores de obesidade associada a diabetes tipo
2, que sdo realizados por cirurgides do ambulatério de cirurgia bariatrica e com a
presenca de endocrinologista, enfermeira e nutricionista especializados em
obesidade.

Os pacientes a participar do estudo foram selecionados a partir do banco de
dados de pacientes obesos do programa de cirurgia bariatrica do HC-UFPE
aplicando-se um check-list contendo os critérios de inclusdo e exclusdo do estudo
(anexo 2). Os pacientes selecionados seguindo estes critérios foram inseridos em uma
nova planilha (Excel™), que foi a planilha do estudo, mantendo-se apenas as
variaveis de interesse para a etapa retrospectiva da pesquisa. A partir de entdo, os
pacientes selecionados foram identificados, a fim de se realizar, durante o

acompanhamento de rotina pds-operatéria, uma nova avaliagdo contendo as
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varidveis de interesse para a etapa prospectiva do estudo. Foram incluidos apenas os
pacientes que compareceram ao acompanhamento de rotina pds-operatério, que
consistia em reavaliacdo clinica e laboratorial em seguimento tardio. Por se tratar de
um estudo observacional, esta etapa ndo modificou de qualquer maneira a evolucao
natural do pos-operatério dos pacientes de ambos os grupos. Os dados obtidos nas
etapas de avaliacdo foram registrados em formuldrio especifico (anexo 3) e
transportados para a planilha de dados do estudo. Nesta etapa da anélise, os dados
das varidveis quantitativas foram representados na planilha do Excel® por seus
valores absolutos, enquanto os dados das varidveis categoricas dicotomicas
(sim/ndo) foram codificados binariamente (Sim = 1; Nao = 2).

Ao término da formulagdo do banco de dados, os dados incongruentes ou em
falta foram revisados nos prontudrios dos pacientes e por contato telefénico. Apds a
confirmacdo da consisténcia das informacdes, o banco de dados do estudo foi
exportado para os programas de andlise estatistica SPSS para que pudesse ser
realizada a estatistica analitica.

A pesquisa bibliografica incluiu a revisdo da literatura impressa e online acerca
do tema, incluindo pesquisas nas bases de dados eletronicas Medline/Pubmed,
Livraria Cochrane, Bireme/Scielo, e no portal de peridédicos da CAPES, com
palavras-chave relacionadas aos temas da pesquisa: Obesidade, Diabetes,
Tratamento, Cirurgia, Reganho de Peso, entre outros, no periodo de Janeiro a Julho

de 20009.



e
e

4

i

'1

=

{

P -
Avratjo Junior JGC Avaliagdo tardia dos efeitos da derivagdo gastrica em Y de Roux em portadores de diabetes tipo 2... 81

CASUISTICA E METODOS

4.7 Descricao das variaveis

A lista com a descricdo das variaveis utilizadas no estudo, bem como os
objetivos e as comparacdes realizadas para cada variavel, esta detalhada a seguir.
Foram mantidas para andlise apenas as varidveis em que foram verificadas
consisténcia das informacdes para todas as unidades da populagao do estudo.

Para as varidveis utilizadas no estudo, foi organizada uma divisdo em dois
blocos: o primeiro é o de dados gerais de identificacdo e de caracteristicas biolégicas
dos pacientes, enquanto o segundo representa as varidveis de interesse para os
objetivos do estudo, e o detalhamento do tipo e do momento de avaliacdo de cada
uma delas. Para os periodos pré-operatério e pds-operatério T1, foram coletados
dados clinicos relativos a obesidade e a diabetes, além de dados relativos ao controle
clinico e laboratorial da diabetes. Para o periodo pds-operatério T2, visto que se trata
de avaliacdo de seguimento longo, além das varidveis descritas anteriormente,
acrescentamos varidveis laboratoriais relativas ao estado nutricional e as
comorbidades encontradas no pés-operatdrio tardio. As varidveis estdo relatadas a

seguir:
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1. Variaveis relativas aos dados gerais de identificagdo

Variavel

Defini¢ao

Ordinal

GRUPO

Descrigdo do grupo ao qual pertence a unidade da amostra - grupo 1
ou grupo 2.
Objetivo: Variavel para a identificagdo do grupo do estudo

Ordinal

ID FICHA

Numero de identificacdo da unidade da amostra no banco de dados.
Objetivo: Identificacao dos pacientes.

Ordinal

ID MEDICO

Numero de identificacdo do cirurgido que realizou a DGYR.
Objetivo: Identificacdo do médico assistente.

Nominal

NOME DO PACIENTE

Nome completo do paciente.
Objetivo: registro do nome do paciente no banco de dados para contato.

Dicotomica

GENERO

Geénero do paciente: Masculino ou Feminino
Objetivo: comparar as proporg¢des entre o grupo 1 e o grupo 2.

Ordinal

DATA CIRURGIA

Data em que a cirurgia foi realizada.
Objetivo: Calculo do seguimento pés-operatorio.

Numérica Continua

SEGUIMENTO

Tempo de acompanhamento ambulatorial pés-operatério em meses.
Avaliado nos dois periodos de pés-operatério (Pés-operatorio T1 e T2).
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2, nos dois
periodos de avaliacdo pés-operatoria.

Nominal

LOCAL CIRURGIA

Hospital em que foi realizada a cirurgia.
Objetivo: registro do hospital para a coleta de dados.

Numérica Continua

IDADE

N

Descreve a idade em anos completos, a época da avaliagdo pré-
operatoria.

Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.
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2. Variaveis relativas aos objetivos do estudo

Variavel Definicao
Numérica Continua
PESO Descreve o peso em quilogramas.
Objetivos: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2 nos trés
periodos de avaliagao;
Dentro dos grupos, comparar as médias entre os trés periodos de
avaliacao;
Comparar, entre os grupos, as diferengas observadas dentro dos grupos
entre os trés periodos de avaliagdo.
Numérica Continua
ALTURA Descreve a altura em metros.
Objetivo: para o calculo do IMC.
Numérica Continua
IMC Objetivos: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2 nos trés
periodos de avaliagao;
Dentro dos grupos, comparar as médias entre os trés periodos de
avaliacao;
Comparar, entre os grupos, as diferencas observadas dentro dos grupos
entre os trés periodos de avaliagdo.
Dicotoémica
GLICOSE DE JEJUM Sim/Nao: Identifica as unidades da amostra que tém o valor da glicose
ELEVADA de jejum, em miligramas por decilitro, acima do limite superior da meta
de controle adotada pela Associagdo Americana de Diabetes.
Objetivos: comparar as proporgdes entre o grupo 1 e o grupo 2 nos trés
periodos de avaliagdo;
Dentro dos grupos, comparar as propor¢des nos trés momentos de
avaliacao;
Comparar, entre os grupos, as diferengas observadas dentro dos grupos
entre os trés periodos de avaliagdo.
Dicotdémica
GLICOSE DE JEJUM Sim/Nao Identifica as unidades da amostra que possuem o valor da
CONTROLADA glicose de jejum, em miligramas por decilitro, dentro da meta de
controle estabelecida pela Associagdo Americana de Diabetes.
Objetivos: comparar as proporcgdes entre o grupo 1 e o grupo 2 nos trés
periodos de avaliagdo;
Dentro dos grupos, comparar as proporgdes nos trés periodos de
avaliacéo.
Numérica Continua
GLICOSE DE JEJUM Valor da Glicose de jejum, em miligramas por decilitro. Pardmetro

utilizado para definir controle da diabetes mellitus.

Objetivos: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2 nos trés
periodos de avaliagdo;

Dentro dos grupos, comparar as médias entre os trés periodos de
avaliagao;

Comparar, entre os grupos, as diferencas observadas dentro dos grupos
entre os trés periodos de avaliagdo.
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Variavel

Defini¢ao

Dicotomica

HIPOGLICEMIANTE
ORAL

Sim/Nao: Identifica as unidades da amostra que faziam uso de
hipoglicemiante oral para o tratamento da diabetes nos trés momentos
de avaliacao.

Objetivos: comparar as proporg¢des entre o grupo 1 e o grupo 2 nos trés
periodos de avaliagdo;

Dentro dos grupos, comparar as proporgdes nos trés periodos de
avaliacao;

Dicotomica

USO DE INSULINA

Sim/Nao: Identifica as unidades da amostra que faziam uso de insulina
nos trés momentos de avaliacao.

Objetivos: comparar as proporcdes entre o grupo 1 e o grupo 2 nos trés
periodos de avaliagdo;

Dentro dos grupos, comparar as proporcdes nos trés periodos de
avaliacao;

Dicotomica

USO DE MEDICACAO

Sim/Ndo: Identifica as unidades da amostra que faziam uso de
qualquer medicacdo para o controle da diabetes mellitus. Avaliada nos
dois momentos de pds-operatorio.

Objetivo: comparar as proporgdes entre o grupo 1 e o grupo 2 nos dois
periodos de p6s-operatoério;

Dentro de cada grupo, comparar as proporgdes entre os dois periodos
de pés-operatorio.

Numérica Continua

TEMPO DA DIABETES

Descrigao do tempo de diagnéstico da diabetes, em meses, na avaliacao
pré-operatéria. Além da descricdo do tempo absoluto de diabetes em
meses, a variavel foi categorizada em tempo de diabetes menor que um
ano, e tempo de diabetes maior que um ano.

Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.

Dicotomica

TEMPO DA DM
<1 ANO

Sim/Nao: Identifica as unidades da amostra que apresentavam o
diagnostico da diabetes havia menos de um ano, na avaliacdo pré-
operatoria.

Objetivo: comparar as proporgdes entre o grupo 1 e o grupo 2.

Dicotomica

TEMPO DA DM >1
ANO

Sim/Nao: ldentifica as unidades da amostra que apresentavam o
diagnodstico da diabetes havia mais de um ano, na avaliacdo pré-
operatoria.

Objetivo: comparar as proporgdes entre o grupo 1 e o grupo 2.

Numérica Continua

TEMPO DA INSULINA

Entre os pacientes que utilizavam insulina, descreve o tempo de uso da
insulina na avaliacdo pré-operatéria, em meses. Esta varidvel também
foi categorizada em tempo de insulina menor que um ano, e tempo de
insulina maior que um ano.

Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.
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Variavel

Defini¢ao

Dicotomica

TEMPO DA INSULINA
<1 ANO

Sim/Ndo: Identifica as unidades da amostra que apresentavam o
diagndstico da diabetes havia menos de um ano, na avaliagdo pré-
operatoria.

Objetivo: comparar as proporgdes entre o grupo 1 e o grupo 2.

Dicotémica

TEMPO DA INSULINA
>1 ANO

Sim/Nao: ldentifica as unidades da amostra que apresentavam o
diagnostico da diabetes havia mais de um ano, na avaliagdo pré-
operatoria.

Objetivo: comparar as proporgdes entre o grupo 1 e o grupo 2.

Dicotomica

HAS

Sim/Nao Identifica as unidades da amostra portadoras de Hipertensdo
Arterial Sistémica, definidas pelo uso de medica¢do anti-hipertensiva
ou niveis pressdricos compativeis com o diagnéstico de hipertensao
arterial sistémica da OMS, em mais de uma avaliacdo. Avaliada no pré-
operatorio e no pos-operatorio T2.

Objetivos: comparar as proporgdes entre o grupo 1 e o grupo 2 nos dois
periodos de avaliagdo;

Dentro dos grupos, comparar as propor¢des nos dois periodos de
avaliacao.

Dicotomica

DISLIPIDEMIA

Sim/Nao: Identifica as wunidades da amostra portadoras de
dislipidemia, caracterizada por valores elevados de triglicerideos e
valores baixos de colesterol HDL. Avaliada no pré-operatério e no pos-
operatorio T2.

Objetivos: comparar as proporgdes entre o grupo 1 e o grupo 2 nos dois
periodos de avaliagdo;

Dentro dos grupos, comparar as propor¢des nos dois periodos de
avaliacéo.

Dicotomica

ESTEATOSE HEPATICA

Sim/Nao: Identifica as unidades da amostra portadoras de esteatose
hepatica, identificada em ultra-sonografia de abdome. Avaliada no pré-
operatorio e no pés-operatdrio T2.

Objetivos: comparar as proporgdes entre o grupo 1 e o grupo 2 nos dois
periodos de avaliagdo;

Dentro dos grupos, comparar as propor¢des nos dois periodos de
avaliacéo.

Dicotomica

RETINOPATIA

Sim/Nao: Identifica as unidades da amostra portadoras de retinopatia,
determinada por amaurose ou deficiéncia na acuidade visual
confirmada em exame oftalmolégico e atestada por oftalmologista.
Avaliada no pré-operatério e no pés-operatério T2.

Objetivos: comparar as proporgdes entre o grupo 1 e o grupo 2 nos dois
periodos de avaliagdo;

Dentro dos grupos, comparar as propor¢des nos dois periodos de
avaliacéo.
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Continuagdo
Variavel Definicao
Dicotémica
NEFROPATIA Sim/Ndo: Identifica as unidades da amostra portadoras de nefropatia,
caracterizada pelo achado de  proteintiria em sumario de urina no
pré-operatdrio e avaliada por nefrologista, independentemente do
grau de funcao renal. Avaliada no pré- operatério e no pds-operatério
T2.
Objetivos: comparar as proporg¢des entre o grupo 1 e o grupo 2 nos dois
periodos de avaliagdo;
Dentro dos grupos, comparar as propor¢des nos dois periodos de
avaliacéo.
Dicotémica
VASCULOPATIA Sim/Nao: Identifica as unidades da  amostra portadoras de
vasculopatia periférica, caracterizada em avaliagdo por angiologista no
pré-operatério, podendo variar desde claudicacdo intermitente até
isquemia critica e amputagdo de membro. Avaliada no pré-operatério e
no pds-operatorio T2.
Objetivos: comparar as proporgdes entre o grupo 1 e o grupo 2 nos dois
periodos de avaliagdo;
Dentro dos grupos, comparar as propor¢des nos dois periodos de
avaliacao.
Numérica Continua
HEMOGLOBINA Descreve a dosagem de hemoglobina glicada, em valores percentuais.
GLICADA (HbAlc) Avaliada no pés-operatoério T2.
Objetivos: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2
Numérica Continua
TESTE TOLERANCIA | Descreve os valores de 120 minutos do teste de tolerancia oral a glicose
120min (glicose 120  minutos ap6s ingestdo oral de carga oral de 75g de
dextrosol), em miligramas por decilitro. Avaliada no pds operatério T2.
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.
Numérica Continua
INSULINA Descreve os valores da dosagem de insulina sérica, em micro unidades
internacionais por mililitro (nUI/ml). Avaliada no pés-operatério T2.
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.
Numérica Continua
COLESTEROL TOTAL | Descreve os valores  da dosagem de colesterol total, em miligramas
por decilitro. Avaliada no pés-operatério T2.
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.
Numérica Continua
HDL Descreve os valores da dosagem de Colesterol HDL, em miligramas por
decilitro. Avaliada no p6s-operatério T2.
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.
Numérica Continua
LDL Descreve os valores da dosagem de Colesterol LDL, em miligramas por
decilitro. Avaliada no pés-operatério T2.
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.
Numérica Continua
VLDL Descreve os valores da dosagem de Colesterol VLDL, em miligramas

por decilitro. Avaliada no pés-operatério T2.
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.
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Variavel

Defini¢ao

Numérica Continua

TRIGLICERIDEOS

Descreve os valores da dosagem de triglicerideos, em miligramas por
decilitro. Avaliada no p6s-operatério T2.
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.

Numérica Continua

FERRO SERICO

Descreve os valores da dosagem de ferro sérico, em pg/dL. Avaliada
no pds-operatorio T2.
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.

Numérica Continua

FERRITINA

Descreve os valores da dosagem de ferritina, em ng/ml. Avaliada no
pos-operatério T2.
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.

Numérica Continua

CAPACIDADE DE
FIXACAO DO FERRO

Descreve os valores da capacidade total de fixagdo do ferro, em
microgramas por decilitro (ng/dL). Avaliada no pés-operatério T2.
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.

Numérica Continua

ALBUMINA

Descreve os valores da dosagem de albumina no pés-operatério atual,
em gramas por decilitro (g/dL). Avaliada no pés-operatério T2.
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.

Numérica Continua

HOMOCISTEINA

Descreve os valores da dosagem de homocisteina, em micromoles por
litro (umol/L). Avaliada no pos-operatério T2.
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.

Numérica Continua

PEPTIDEO C

Descreve os valores da dosagem do Peptideo C, em nanogramas por
mililitro (ng/ml). Avaliada no pés-operatério T2.
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2

Numérica Continua

PCR

Descreve os valores da dosagem de Proteina C Reativa, em miligramas
por decilitro (mg/dL). Avaliada no pés-operatério T2.
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.

Numérica Continua

HEMOGLOBINA

Descreve os valores da dosagem de Hemoglobina, em gramas por
decilitro (g/dL). Avaliada no pés-operatério T2.
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.

Numérica Continua

LEUCOCITOS

Descreve os valores do ntmero absoluto de leucécitos visto no
leucograma, em unidades por milimetro cubico. Avaliada no poés-
operatorio T2.

Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.

Numérica Continua

TSH

Descreve os valores do Hormoénio Tireotréfico, em microunidades por
mililitro (wWU/ml). Avaliada no pés-operatério T2.
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.

Numérica Continua

T4

Descreve os valores da Tiroxina, em microgramas por  decilitro
(ug/dL). Avaliada no pés-operatério T2.

Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.
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Variavel

Defini¢ao

Numérica Continua

BT

Descreve os valores de Bilirrubina Total, em miligramas por decilitro
(mg/dL). Avaliada no pés-operatério T2.
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2

Numérica Continua

AST

Descreve os valores da Aspartato Aminotransferase, em unidades por
litro (U/L). Avaliada no pés-operatério T2.
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.

Numérica Continua

ALT

Descreve os valores da Alanina Aminotransferase, em unidades por
litro (U/L). Avaliada no pés-operatério T2.
Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.

Dicotomica

MELHORA DAS
COMORBIDADES

Sim/Nao: Identifica as unidades da amostra, entre as que apresentaram
comorbidades no pré-operatério, que apresentaram melhora de
comorbidades no pés-operatério T2.

Objetivo: comparar as proporgdes entre o grupo 1 e o grupo 2.

Numérica Continua

PERCENTUAL DE
PERDA DO EXCESSO
DE IMC

Descreve o percentual da perda de excesso de IMC, avaliando-se o IMC
pré-operatério e o IMC pds-operatério T2. O excesso de IMC representa
quanto de IMC o paciente tinha, no pré-operatério, acima do  IMC
normal. E calculado subtraindo-se o valor maximo admitido para o
IMC normal, que é o IMC de 25, do IMC pré-operatério. Ou seja:
Excesso de IMC = IMC pré-operatorio - 25.

A perda de IMC representa quanto de IMC o paciente perdeu apéds a
cirurgia, ou seja:

Perda de IMC = IMC pré-operatério - IMC pés-operatorio T2.

O percentual de perda do excesso de IMC é a razdo entre a perda e o
excesso, ou seja:

Percentual de perda do excesso de IMC = (IMC pré-operatério - IMC
atual) + (IMC pré-operatério - 25), x 100.

Objetivo: comparar as porcentagens entre o grupo 1 e o grupo 2.

Dicotomica

HEMOGLOBINA
GLICADA
CONTROLADA

Sim/Nao: Identifica as unidades da amostra que apresentaram HbAlc
dentro dos valores considerados como controle adequado pela
Associacdo Americana de Diabetes.

Objetivo: comparar as proporgdes entre o grupo 1 e o grupo 2.

Dicotomica

REMISSAO DM -
COMPLETA

Sim/Nao: Identifica as unidades da amostra que apresentaram
remissdo completa da diabetes mellitus, segundo consenso da
Associacdo Americana de Diabetes.

Objetivo: comparar as proporgdes entre o grupo 1 e o grupo 2.

Dicotomica

REMISSAO DM -
COMPLETA + PARCIAL

Sim/Nao: Identifica as unidades da amostra que apresentaram
remissdo completa ou remissdo parcial da diabetes mellitus, segundo
consenso da Associagdo Americana de Diabetes.

Objetivo: comparar as proporgdes entre o grupo 1 e o grupo 2.
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Continuacao

Variavel | Definic¢ao/categorizagio

Numérica Continua

HOMA1-1IR estabelece o Indice do Modelo de Avaliacio da Homeostase para a
resisténcia insulinica, segundo modelo original, calculado a partir da
glicemia de jejum (em mmol/L) e da insulina no jejum (em mU/L),
através da formula:

HOMA 1 - IR = (glicose de jejum X insulina de jejum) / 22,5.

Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.

Numérica Continua

HOMA1-%p estabelece o Indice do Modelo de Avaliacio da Homeostase para a
fungdo da célula beta, calculado a partir da glicemia de jejum (em
mmol/L) e da insulina no jejum (em mU/L), através da férmula:
HOMA 1 - % p = (Insulina x 20) / (glicose de jejum - 3,5).

Objetivo: comparar as médias entre o grupo 1 e o grupo 2.

4.8 Procedimentos e Técnica Cirtirgica

Os pacientes submetidos ao BGYR foram operados, no HC-UFPE e em
hospitais privados, seguindo padronizacao estabelecida no ambulatério de cirurgia
bariatrica do HC. Antes da cirurgia, os pacientes foram submetidos a avaliagdo
multidisciplinar pré-operatéria e tiveram preenchidos os critérios de indicagdo
cirargica. A derivagdo gastrica em Y de Roux é realizada dentro do protocolo com

padronizacdo dos procedimentos anestésicos e cirtargicos.

4.8.1 Técnica Cirvrgica

Todos os pacientes foram submetidos a derivacdo géstrica em Y de Roux a
Fobi-Capellal®154,  As cirurgias foram realizadas a partir de incisdao mediana
supraumbilical, com auxilio de afastadores auto-estaticos, vélvulas e demais
materiais cirargicos adequados para cirurgia baridtrica. A neocdmara gastrica foi

confeccionada com a utilizacdo de grampeadores mecanicos lineares, formando-se
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uma camara gastrica com extensdo de 10 cm e capacidade aproximada de 30ml a
partir da juncdo esofagogastrica e pela pequena curvatura, configurando o
componente restritivo do procedimento, e um estdmago excluso do transito
alimentar (remanescente gastrico). As linhas de grampeamento foram reforcadas com
sutura continua manual, com o objetivo de melhorar a hemdstase nas linhas de
grampeamento. Quando utilizado, o anel de silastico era colocado envolvendo a
bolsa gastrica a cerca de 3 cm da sua extremidade distal. Uma enterotomia para
confeccdo de uma alca alimentar (alca de Roux) e uma alca biliopancreatica era
realizada com a sec¢do do jejuno a aproximadamente 50 cm distalmente ao dngulo de
Treitz. A entero-enteroanastomose entre a alca alimentar e a biliopancreatica era
confeccionada a cerca de 150 cm do angulo de Treitz, configurando o componente
disabsortivo do procedimento. A alga alimentar era elevada por via transmesocélica
e retrogdstrica, e procedia-se a anastomose gastrojejunal, que era realizada de forma
manual, em dois planos, entre a neocdmara gastrica e a al¢ca alimentar. Apds o
término da anastomose gastrojejunal, procedia-se a interposicdo, e fixagdo com
suturas, da extremidade proximal da alca alimentar entre a neocamara gastrica e o
remanescente géstrico. A drenagem a vacuo do andar supramesocolico foi realizada
de acordo com a indicagado individual de cada cirurgido.

O acompanhamento pds-operatdrio foi conduzido no ambulatério de cirurgia
bariatrica do HC-UFPE ou nos consultérios particulares dos orientadores do estudo.
Os exames laboratoriais foram realizados, na etapa retrospectiva, no HC-UFPE ou
nos laboratoérios dos hospitais privados nos quais era realizado o acompanhamento

de cada paciente. Para a etapa prospectiva, os exames laboratoriais foram realizados
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no Real Lab - Laboratério Central de Patologia Clinica, do Real Hospital Portugués

de Beneficéncia em Pernambuco.

4.9 Caracteristicas bioldgicas da populacao do estudo

A amostra foi constituida de 45 pacientes obesos e diabéticos submetidos a
derivacdo gastrica em Y de Roux a Fobi-Capella. Ao analisar as caracteristicas
biolégicas, foi verificada uma idade média de 45,0 anos, com desvio-padrao de 12,6
anos, maximo de 61 anos e minimo de 22 anos. Apenas um paciente teve a idade
maior que 60 anos a época da avaliacdo pré-operatéria. A distribuicdo por género
mostrou um predominio do género feminino, que correspondeu a 62,2% (28/45) das
observagdes, sobre o género masculino, que correspondeu a 37,7% das observacoes.
O Peso médio pré-operatorio foi de 127,56 Kg/m?, variando entre 85 e 190 Kg, e o
IMC médio pré-operatdrio foi de 47,02 Kg/m?, variando de 36,63 Kg/m? a 63,25
Kg/m?2.

4.10 Tamanho da amostra

Para o calculo do tamanho da amostra foram considerados:
a) Os objetivos de comparagao entre o pré-operatorio e o pds-operatdrio T2 para
as varidveis peso, IMC, e glicose de jejum.
b) Os valores para comparagdo foram retirados do artigo Glycemic control in
diabetic patients after bariatric surgery 15, constantes no quadro a seguir (Quadro

10):
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Quadro 10: Valores pré-operatérios e pds-operatdrios das varidveis: peso, IMC e glicose de

jejum, segundo Diniz et al155

Variavel Pré-operatério Pés-operatorio
Média DP Média DP
Peso (Kg) 135,9 11,6 89,7 8,8
IMC (kg/m?) 51,8 6,4 35,0 4,5
Glicose de Jejum 173,0 71,2 98,0 17,3
(mg/dL)

c) A margem de erro de 5,0%.
d) O nivel de confianga (poder) de 95%.
O tamanho amostral para as trés variaveis foi determinado através da férmula:

s (t,, +tﬁ,,v)2
52

n=

Onde:

2
S é a variancia estimada da variavel diferenca e foi obtida através da soma das

variancias dos dois grupos;

av, BV sio os valores da distribuicdo t-Student correspondentes a

confiabilidade e o poder;

2, . 2 1. . ~ s 1 . ~
6° ¢é a diferenga entre as médias das duas avaliagdes (média da variagao)!o.

Os célculos foram efetuados através do programa “PC-SIZE”, para cada
varidavel, sendo considerado o maior tamanho. O tamanho amostral necessario foi

determinado em 15 pacientes.
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4.11 Analise Estatistica

As analises com os testes de hipoteses foram realizadas pressupondo-se como
verdade a hipdtese nula, que assume ndo haver diferencas entre os grupos
confrontados (grupos 1 e 2).

Variaveis categéricas e numéricas foram avaliadas, confrontando-se os
pacientes do grupo 1 com os pacientes do grupo 2, além das comparacdes entre os
diferentes periodos (pré-operatério, pés-operatorio T1 e pés-operatério T2) dentro de
cada grupo, como ja foi explicitado anteriormente. Para a andlise e para a
representacao grafica dos resultados, foram utilizadas para as varidveis categoricas
tabelas e gréficos contendo freqiiéncias absolutas (n) e relativas (%). Para as varidveis
numéricas, foram utilizadas como medidas de tendéncia central e dispersao a média
e o desvio padrdo, respectivamente, além de valores minimos e maximos. Antes de
aplicar os testes estatisticos, foi analisada a distribuicdo dos dados de todas as
varidveis, a fim de se adequar a utilizagdo de testes paramétricos ou nao-
paramétricos para distribui¢des normais ou nado-normais, respectivamente.

Na comparacgao dos dados numéricos entre os dois grupos, foi utilizado o teste
t de Student (com variancias iguais ou com varidncias desiguais) para a diferenca de
médias, enquanto o teste t-pareado foi utilizado para a avaliacdo dos mesmos
pacientes em diferentes momentos dentro dos grupos (amostras pareadas - controles
proprios). Na ocorréncia de varidveis com dados de distribuicdo ndo-paramétrica, foi
utilizado o teste de Mann-Whitney em substituicdo ao t de Student, e o teste de

Wilcoxon em substituicdo ao teste t-pareado. A analise de varidncia (ANOVA) foi
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utilizada para a avaliagio de medidas repetidas, e em caso de diferencas
significantes, foi utilizada a correcao de Bonferroni.

A avaliacdo de correlacdo entre duas varidveis numéricas foi realizada com
coeficiente de correlagdo de Pearson. Apods a validagdo da correlagdo com o teste t e
em caso de correlagdo positiva ou negativa, a correlacdo foi classificada como fraca
moderada ou intensa. Para avaliar a existéncia de correlacio entre variaveis
categoéricas ordinais, foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Spearman.

Para a andlise de varidveis categéricas em tabelas de freqiiéncia, o teste do chi-
quadrado de Pearson (X2) foi utilizado para a diferenca de proporgdes, e nas
varidveis com amostra menor que cinco unidades, foi utilizado o teste exato de
Fisher. O teste de Mc-Nemar foi utilizado para a avaliacdo de proporgdes de
amostras pareadas em variaveis de distribuicao ndo-normal.

Todos os dados foram analisados a partir de banco de dados armazenados em
planilhas do programa Windows Excel (Microsoft Windows™) contendo as varidveis
categéricas e quantitativas. A analise estatistica foi realizada utilizando-se os
programas SPSS (acronimo do programa de computador Statistical Package for the
Social Sciences - pacote estatistico para as ciéncias sociais) na versao 15, disponivel no

endereco eletrénico www.spss.com.

Para efeitos de avaliacao e discussao dos resultados obtidos na analise
estatistica, foram considerados margem de erro de 5% e nivel de confianca de 95%.

Os valores de p menores que 0,05 foram considerados significativos.


http://www.spss.com/
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4.12 Procedimentos Fticos

O protocolo de avaliacdo dos resultados da cirurgia baratrica na diabetes
mellitus foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos
do Centro de Ciéncias da Satde da Universidade Federal de Pernambuco
(CEP/CCS/UFPE), registrada e analisada de acordo com a Resolucao N.° 196/96 do
Conselho Nacional de Satade, em 29 de julho de 2008 sob o CAAE n° 0124.0.172.000-

08 (Anexo 1).



RESULTADOS
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5.1 Caracteristicas da populacao do estudo

A idade dos pacientes variou de 22 a 61 anos, teve média de 45 anos, mediana
de 48 anos, desvio padrdo de 11,4 anos e coeficiente de variacao de 26,31%.

A tabela 1 resume as caracteristicas biologicas da populagdo segundo o grupo
do estudo. Apés a categorizagdo da idade em trés faixas etdrias, verificou-se que o
maior percentual em ambos os grupos correspondeu a faixa de pacientes com 50
anos ou mais. Comparando-se as freqiiéncias das trés faixas etarias entre os grupos 1
e 2, verificou-se ndo haver diferengas significantes. O gréfico 1 ilustra a distribuicao
percentual das faixas etdrias em ambos os grupos.

O género feminino predominou sobre o masculino nos dois grupos. No grupo
controle, o percentual de pacientes do género feminino foi 13,4% superior ao
percentual de pacientes do género feminino do grupo de reganho de peso, porém,
ndo foram detectadas diferencgas estatisticamente significantes entre as proporc¢des da
variavel género em ambos os grupos (p-valor > 0,05). O grafico 2 ilustra a

distribuicdo percentual do género em ambos os grupos.

Tabela 1 - Avaliagdo da faixa etaria e género segundo o grupo.

Grupos
Variavel Grupo 1 - Reganho peso (n=15)  Grupo 2 - Controle (n=30) Valor de p
n (%) n (%)
e Faixa etaria
Até 39 5(33,3) 10 (33,3) p® = 0,963
40a49 3 (20,0) 7 (23,3)
50 ou mais 7 (46,7) 13 (43,3)
e Género
Masculino 7 (46,7) 10 (33,3) p® =0,384
Feminino 8 (53,3) 20 (66,7)

(1): Através do teste chi-quadrado de Pearson.
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Grafico 1. Distribuigdo percentual das faixas etarias segundo o grupo, em anos.
80
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B Masculino
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Grupo 1 - Reganho de peso

Grupo 2 - Controle

Grafico 2. Distribuigdo percentual do género segundo o grupo.
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5.2 Analise comparativa das variaveis do estudo

Na tabela 2 sdo apresentados a média e o desvio padrdo das variaveis: idade,
peso e IMC nos trés periodos de avaliagdo, segundo o grupo; tempo de seguimento
pos-operatdrio nos dois periodos de pds-operatorio, segundo o grupo, e percentual
da perda do excesso de IMC, segundo o grupo. As mesmas medidas sao
apresentadas para as diferengas entre as avaliagdes, por grupo. Desta tabela destaca-
se que as médias da idade foram semelhantes, com diferenga inferior a um ano. Nao
houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos para as médias das
idades (p>0,05).

Em ambos os grupos, as médias de peso e de IMC foram mais elevadas no pré-
operatério e menores no poés-operatério T1, indicando um decréscimo do pré-
operatdrio para o pés-operatdrio T1 e um acréscimo do pds-operatédrio T1 para o pos-
operatdrio T2; as médias de peso e de IMC foram mais elevadas no grupo do reganho
de peso do que no grupo controle, em cada uma dos periodos estudados. Foram
identificadas diferencas estatisticamente significantes entre as médias do peso e do
IMC entre os dois grupos, em cada uma das avaliagdes, e entre os trés periodos de
estudo em cada um dos grupos; através de testes de comparagdes multiplas em
pares, foram identificadas diferencas significantes entre cada um dos tempos de
avaliacao.

Quando sdo comparadas entre os grupos as variacdes absolutas (diferencas)
encontradas em cada grupo entre o pré-operatorio e o pés-operatorio T1 (D1), entre o

pré-operatério e o pés-operatério T2 (D2), e entre o pds-operatério T2 e o pos-
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operatdrio T1 (D3), verifica-se que: as médias para peso foram correspondentemente
mais elevadas no grupo do reganho do que no grupo controle, entretanto, a tnica
diferenca estatisticamente significante foi registrada para a diferenca D3 (p0s-
operatério T2 - pés-operatorio T1). Para o IMC, as médias das diferencas D1 e D3
foram correspondentemente mais elevadas no grupo do reganho de peso do que no
grupo controle, e a média da diferenca D2 foi mais elevada no grupo controle.
Entretanto, apenas as diferencas D2 (pré-operatdrio - pds-operatorio T2) e D3 (pos-
operatdrio T2 - pés-operatdrio T1) foram estatisticamente diferentes entre os grupos.

A média do percentual de perda do excesso de IMC foi
significantementemente mais elevada no grupo controle (89,81%) do que no grupo
do reganho de peso (44,45%) (p<0,05).

A média do tempo de seguimento no pés-operatério T1 foi pouco mais de trés
meses mais elevada no grupo controle do que no grupo do reganho de peso, uma
diferenca nao-significante. Entretanto, a média do seguimento no pds-operatério T2
foi significantementemente maior no grupo do reganho de peso (64,8 meses) do que

no grupo controle (48,8 meses) (p<0,05).
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Tabela 2 - Média e desvio padrdo da idade, peso, IMC, percentual da perda de excesso do IMC e

seguimento, segundo o tempo de avaliacdo e o grupo.

Grupo
Reganho peso Controle
(n=15) (n=30) Valor de p
Variavel Tefmpo da avaliacdo e Média + DP Média + DP
Diferencas
e Idade 4547 +12,34 44,77 + 11,80 p® =0,854
¢ Peso (Kg) Pré-operatério 138,57 +£24,02 ) 116,60+19,48 @&  pM =0,002*
Pés-operatoério 1 87,72 + 8,33 (B) 68,87 + 10,72 (®) p® < 0,001*
Pés-operatério 2 106,79 + 22,28 (© 73,12 +£9,69 © p® < 0,001*
Valor de p p® <0,001* p® <0,001*
¢ Diferencas
D1: Pré-pésl 50,85 £ 21,06 47,73 £13,86 p® = 0,554
D2: Pré-p6s2 99,23 + 20,84 89,70+19,12 p®=0,133
D3: P6s2-posl 19,07 + 16,36 4,25+3,44 p® =0,004*
o IMC (Kg/m?) Pré-operatério 51,18 + 6,39 ) 42,86 + 5,36 (&) p® < 0,001*

Pés-operatorio 1
Pés-operatoério 2
Valor de p

¢ Diferencas
D1: Pré-pésl
D2: Pré-p6s2
D3: P6s2-posl

e % da perda do Pés-operatorio T2

excesso de IMC

e Seguimento Pés-operatorio T1
Pés-operatorio T2

Valor de p

¢ Diferencas

D3: P6s2-posl

32,52+ 1,62 ®
39,33 + 5,49 ©
p® < 0,001*

18,66 = 7,03
11,85 £ 5,68
6,82+ 5,26

44,45 +15,82

17,60 £ 5,77
64,80 + 22,59

p® < 0,001*

47,20 + 23,88

25,30 + 2,49 ®)
26,90 + 2,20 ©
p® < 0,001*

17,56 + 4,88
15,95 + 4,89
1,61 +1,32

89,81 £13,84

21,10 £10,99
48,80 £ 13,35

p® < 0,001*

27,70 £16,33

p® < 0,001*
p® < 0,001*

p® =0,541
p® =0,016*
p® <0,001*

p® < 0,001*

p® = 0,465
p® = 0,015*
p® = 0,002*

*): Diferenca significante a 5,0%.
través do teste t-Student com varidncias iguais.

través do teste de Mann-Whitney.

): Através do teste t-Student pareado.

tA
: Através do teste t-Student com variancias desiguais.
TA

: Através do teste F(ANOVA) para medidas repetidas.

Obs: Se todas as letras entre paréntesis sdo distintas, comprova-se diferenca significante entre os tempos de

avaliagdo correspondentes através das comparagdes pareadas de Bonferroni.
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Os graficos 3 e 4 ilustram a curva de variacdo do peso e do IMC,

respectivamente, nos trés periodos do estudo.

——Reganho de peso
—a—Controle

160
138,57
g20 116‘6\ 106,79
o ' 87,72
280
o g —a
3 68,87 73,12
©
5 40
\Q
=
0 ; ;
Pré-operatérioPos-operatoério Pds-operatorio 2

Grafico 3 - Média do peso segundo o tempo de avaliacdo e o grupo.
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Pré-operatorio Pos-operatorio IPés-operatorio 2

Grafico 4 - Média do IMC segundo o tempo de avaliagdo e o grupo.

A tabela 3 fornece os percentuais das varidveis glicose de jejum elevada,

hipoglicemiante oral, uso de insulina, uso de medicagao, HbAlc controlada, glicose

de jejum controlada, remissdo DM parcial e remissao DM completa. Nesta tabela, é

possivel verificar que em ambos os grupos, os parametros de controle glicémico com
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glicemia controlada e uso de medicagdes foram significantementemente melhores
nos dois periodos de pés-operatério em relagdo ao pré-operatério. Comparando-se os
trés periodos de avaliacdo, ndo houve modifica¢des significantes nos percentuais de
uso de insulina em ambos os grupos. Na comparacdo entre os grupos, ndo houve
diferencas significantes entre o grupo 1 e o grupo 2 quando compararam-se 0s
parametros de controle glicémico com glicemia de jejum, hemoglobina glicada, ou
uso de medicagdes, no pré-operatério ou em cada periodo de avaliagdo pos-
operatéria. Tampouco houve diferencas significantes quando foram avaliados os

percentuais de remissdo da diabetes entre os dois grupos, no pés-operatorio T2.
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Tabela 3 — Avaliagdo da glicose de jejum elevada, uso de hipoglicemiante oral, uso de insulina, uso de medicagio,

HbAT1c controlada, remissio DM patcial e remissio DM completa, segundo o tempo de avaliagio e o grupo.

Grupo
Variavel Tempo de Avaliagao Reganho Controle
peso (n=15) (n=30) Valor de p
n (%) n (%)
¢ GJ - elevada Pré-operatério 11 (73,3) 20 (66,7) p® =0,743
Pés-operatorio 1 2 (13,3) 2(6,7) p®=10,591
Pés-operatorio 2 2 (13,3) 4 (13,3) p™ =1,000
Valor de p pI®@ = 0,004* pI® <0,001*
Valor de p pII@ = 0,004* pII® < 0,001*
Valor de p pIII® = 1,000 pIlI® = 0,500
eHipoglicemiante oral Pré-operatério 13 (86,7) 30 (100,0) p® =0,106
Pés-operatorio 1 1(6,7) 4 (13,3) p® =0,651
Pés-operatério 2 2 (13,3) 4 (13,3) p® =1,000
Valor de p pI® <0,001* **
Valor de p pIlI® = 0,001* **
Valor de p pIII® = 1,000 pIII® =1,000
e Uso de insulina Pré-operatério 4 (26,7) 5 (16,7) p® =0,454
Pés-operatorio 1 2 (13,3) - p® =0,106
Pés-operatério 2 2 (13,3) 2(6,7) p® =0,591
Valor de p pI® =0,500 **
Valor de p pII® = 0,500 pII® = 0,250
Valor de p pIII@ = 1,000 **
¢ Uso de medicacao Pré-operatoério - - o
Pés-operatoério 1 2 (13,3) 4 (13,3) p® =1,000
Pés-operatdrio 2 4 (26,7) 5 (16,7) p® = 0,454
Valor de p pIII® = 0,625 pI1I® =1,000
e HbAlc controlada Pés-operatério 2 12 (80,0) 26 (86,7) p® =0,798
¢ GJ - controlada Pré-operatorio 4 (26,7) 10 (33,3) p® = 0,743
Pés-operatério 1 13 (86,7) 28 (93,3) p®=0,591
Pés-operatorio 2 13 (86,7) 26 (86,7) p® =1,000
Valor de p pl®@ = 0,004* pI® < 0,001*
Valor de p pIlI® = 0,004* plI® < 0,001*
Valor de p pIII® = 1,000 pI1I® = 0,500
eRemissdao completa Pos-operatorio 2 11 (73,3) 24 (80,0) p = 0,759
da DM
eRemissdo completa + Pos-operatoério 2 11 (73,3) 25 (83,3) ph = 0,454

parcial da DM

(*): Diferenca significante a 5,0%.

(**): Nao foi possivel determinar devido a auséncia de categorias.

(1): Através do teste Exato de Fisher.

(2): Através do teste de Mc-Nemar com comparagio entre o pré-operatorio e o pds-operatério 10; pré-operatério e o pos-
operatério 2(0; pés-operatério 1 e o pés-operatério 241D,
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Na tabela 4, sdo apresentadas as estatisticas de média e desvio padrao para as
varidveis numéricas: glicemia de jejum nos trés periodos de avaliacdo, e das
diferencas D1,D2 e D3 para a glicemia de jejum, além das varidveis HbAlc, teste de
tolerancia oral a glicose, insulina, HOMA1-IR e HOMA1-% 3, todas no pés-operatorio
T2. Desta tabela, destaca-se que: as médias da glicemia de jejum foram
correspondentemente mais elevadas no grupo do reganho de peso do que no grupo
controle para cada uma dos trés periodos avaliados, entretanto sem diferenca
significante entre os grupos (p>0,05). As médias reduziram do pré-operatdrio para o
pos-operatoério T1, com pequena elevacao do poés-operatério T1 para o pés-operatério
T2, com diferencas significantes entre as avaliagdes - pelos testes de comparacdes
multiplas, sdo comprovadas diferengas significantes entre o pré-operatorio e os dois
periodos de pds-operatdrio; ndo houve diferenca estatistica, porém, entre o pos-
operatorio T1 e o pos-operatorio T2.

As médias das varidveis HbAlc e teste de tolerancia oral a glicose, no pds-
operatério T2, foram correspondentemente mais elevadas no grupo do reganho de
peso do que no grupo controle, porém sem diferencas estatisticamente significantes
(p>0,05). As médias de insulina, HOMA1-IR e de HOMA1-%p foram
significantemente maiores no grupo do reganho de peso do que no grupo controle

(p<0,05).
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Tabela 4 - Média e desvio padrdo da glicose de jejum nas 3 avaliacdes e HbA1C, teste de tolerancia

oral a glicose (TTOG), insulina, HOMA1-IR e de HOMA1-%f no pds-operatério T2, segundo o grupo.

Variavel Tempo de Avaliacao/ Reganho peso Controle
Valor de p
Diferencas (n=15) (n=30)
Média + DP Média + DP
e GJ Pré-operatério 143,67 + 38,98 (4) 126,70 £ 29,50 (4) p®=0,110
Pés-operatorio 1 92,40 + 15,16 ® 87,70 + 18,41 ® p®=0,114
Pés-operatoério 2 95,80 + 22,66 ®) 93,60 + 12,37 ® p® =0,875
Valor de p p® <0,001* p® <0,001*
¢ Diferencas
D1: Pré-p6s1 51,27 + 31,77 39,00 + 32,96 p® =0,240
D2: Pré-p6s2 47,87 + 33,87 33,10 +£ 31,46 p® =0,155
D3: Pés2-posl 3,40 + 13,44 5,90 + 15,75 p® = 0,602
e HbA1C Pés-operatério 2 595+1,12 5,77 £ 0,88 p® =0,809
e TTOG Pés-operatoério 2 94,87 + 55,20 88,85 + 30,67 p® = 0,665
e Insulina Pés-operatério 2 7,13 £ 3,37 6,09 + 5,35 p®@ =0,028*
e HOMA1-1IR Pés-operatoério 2 1,81 +1,46 1,51 £1,62 p® =0,032*
e HOMA1 -%B  Pds-operatorio 2 90,82 + 33,82 69,64 + 40,74 p®@ =0,032*

(*): Diferenca significante a 5,0%.
(1): Através do teste t-Student com variancias iguais.
(2): Através do teste de Mann-Whitney.

(3): Através do teste F(ANOVA) para medidas repetidas.

Obs.: Se todas as letras entre parénteses sdo distintas, comprova-se diferenca significante entre os tempos de avaliacio
correspondentes através das comparagdes pareadas de Bonferroni.

O grafico 5 ilustra a média da glicose de jejum segundo o periodo da avaliacdo

€ o0 grupo.
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Gréfico 5 - Média da GJ segundo o tempo de avaliagdo e o grupo

A tabela 5 mostra que o percentual de pacientes com tempo de diabetes igual
ou superior a um ano foi mais elevado no grupo de reganho de peso do que no
grupo controle (40,0% x 23,3%), entretanto, sem diferenca significante (p>0,05); a
média do tempo de diabetes foi mais elevada no grupo do reganho do que no grupo
controle (33,4 x 20,3 meses), entretanto, também sem diferenca significante (p>0,05).

Apenas 9 pacientes faziam uso da insulina no pré-operatério, sendo 4 (26,7%)
no grupo do reganho de peso e 5 (16,7%) no grupo controle. A comparacdo das
médias do tempo de diabetes, assim como a comparagdo dos percentuais da
categorizacdo do tempo de diabetes, ndo demonstrou diferencas significantes entre
os dois grupos.

A comparacdo entre os grupos dos percentuais de pacientes com tempo de uso
da insulina maior ou menor do que um ano também ndo demonstraram diferengas
significantes, assim como nao houve diferencas significantes entre as médias do

tempo de uso da insulina entre os grupos.
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Tabela 5 — Avalia¢io do tempo de diagnéstico da diabetes mellitus (DM) e do tempo de uso da insulina no pré-

operatério, segundo o grupo.

Grupo

Variavel Reganho peso (n=15) Controle (n=30) Valor de p
e Tempo da DM: n (%)
<1ano 9 (60,0) 23 (76,7) p® =0,304
>1 ano 6 (40,0) 7 (23,3)
e Tempo da DM (meses): 33,40 £ 75,04 20,37 +£ 45,86

p®=0,218
Média + DP
e Tempo de uso da insulina: n (%)
<71ano 2 (50,0) 3 (60,0) p® =1,000
>1 ano 2 (50,0) 2 (40,0)
e Tempo de uso da insulina 36,75 £ 55,55 12,00 + 8,49

p? =0,522

(meses): Média + DP

(1): Através do teste Exato de Fisher.
(2): Através do teste de Mann-Whitney.

Os resultados da avaliacdo das varidveis: HAS, dislipidemia, esteatose
hepética, nefropatia, retinopatia, vasculopatia e melhora das comorbidades, nos
periodos estudados segundo o grupo, sdo apresentados na tabela 6. Desta tabela,
destaca-se que os percentuais de HAS, dislipidemia e esteatose hepética foram
correspondentemente mais elevados no grupo do reganho de peso do que no grupo
controle, tanto no pré-operatério como no pds-operatério T2, com diferenca
estatistica entre os grupos para a variavel esteatose hepéatica. Na avaliacdo entre os
periodos dentro de cada grupo, verificamos que houve redugdes estatisticamente
significantes da HAS, da dislipidemia e da esteatose hepatica no grupo controle, e
redugdes ndo significantes destas trés variaveis no grupo do reganho de peso. A

comparacdo dos percentuais de retinopatia, nefropatia e de vasculopatia ficou
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prejudicada pela ocorréncia de freqiiéncias nulas ou muito baixas para estas trés
variaveis. Houve uma melhora global de comorbidades em 11(73%) dos pacientes do
grupo 1 e em 28 (93,3%) do grupo 2, sem que tenha sido verificada diferenca

estatisticamente significante entre os grupos.

Tabela 6 - Avaliagdo das comorbidades por tempo de avaliagdo, segundo o grupo.

Grupo
. Tempo de Reganho peso Controle
Variavel avaliagio (n=15) (n=30) Valor de p
n (%) n (%)

e HAS Pré-operatorio 12 (80,0) 26 (86,7) p® = 0,670
Pés-operatoério 2 7 (46,7) 6 (20,0) p® = 0,086
Valor de p p® = 0,063 p® <0,001*

¢ Dislipidemia Pré-operatoério 10 (66,7) 13 (43,3) p® = 0,140
Pés-operatério 2 4 (26,7) 6 (20,0) p® =0,710
Valor de p p® = 0,070 p® =0,016*

. Es’fe?tose Pré-operatorio 13 (86,7) 21 (70,0) p® = 0,288

hepatica
Pés-operatorio 2 11 (73,3%) 5 (16,7%) p® < 0,001*
Valor de p p® = 0,500 p® < 0,001*

¢ Retinopatia Pré-operatoério - 1(3,3) %
Pés-operatorio 2 - 1(3,3) ok
Valor de p * *

¢ Nefropatia Pré-operatoério 1(6,7 - *%
Pés-operatério 2 1(6,7) - ok
Valor de p * *

¢ Vasculopatia Pré-operatorio 3 (20,0) 133 *%
Pés-operatério 2 2 (13,3) 1(3,3) *%
Valor de p * **

e Melhora das Pé6s-operatorio 2 11 (73,3) 28 (93,3) p® = 0,157

comorbidades

*): Diferenca significante a 5,0%.
*): Nao foi possivel determinar devido a ocorréncia de freqiiéncias nulas ou muito baixas.

1): Através do teste Exato de Fisher.

2): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.

3): Através do teste de Mc-Nemar para a comparagdo entre o pés-operatorio 1 e o pés-operatorio 2.
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A tabela 7 relaciona média e desvio padrao para as variaveis relacionadas ao

perfil lipidico. Desta tabela, destaca-se que: com excecdo do HDL, que apresentou
média mais elevada no grupo controle do que no reganho de peso, as demais
varidveis foram correspondentemente mais elevadas no grupo do reganho de peso.
No entanto, ndo foram comprovadas diferencas estatisticamente significantes entre

os dois grupos em nenhuma das variaveis (p>0,05).

Tabela 7 - Avaliacao do perfil lipidico (Colesterol Total, HDL, LDL, VLDL e Triglicerideos) no pés-

operatério T2, segundo o grupo.

Grupo
Variavel Reganho peso (n=15) Controle (n=30) Valor de p
Média + DP Média + DP
o CT 195,53 + 28,27 186,57 + 23,04 p™ =0,260
e HDL 54,80 + 10,32 57,50 £ 12,22 p® = 0,467
e LDL 119,13 + 25,24 110,00 £ 19,28 p® =0,184
e VLDL 22,20+ 7,28 19,72 £ 8,74 p® =0,350
e TG 87,87 £ 30,65 81,70 £ 33,51 p® =0,553

(1): Através do teste t-Student com varidncias iguais.

A tabela 8 relaciona média e desvio padrdo para as varidveis relativas ao
estudo do ferro. As médias de ferro sérico, ferritina e capacidade de fixacdao do ferro
foram semelhantes em ambos os grupos, ndo tendo sido identificada qualquer

diferenca estatisticamente significante na comparacdo entre os dois grupos.
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Tabela 8 - Média e desvio padrao dos dados relacionados ao estudo do ferro (ferro sérico, ferritina e

capacidade de fixagdo do ferro) no pés-operatério T2, segundo o grupo.

Grupo
Variavel Reganho peso (n=15) Controle (n=30) Valor de p
Meédia + DP Média + DP
e Ferro sérico 100,47 + 19,87 90,97 + 29,08 p® = 0,262
o Ferritina 60,73 £ 24,53 58,08 + 37,89 p® =0,807
e Capacidade fixacao do ferro 310,33 £102,20 354,40 +£116,58 p®=0,221

(1): Através do teste t-Student com varidncias iguais.

A tabela 9 relaciona média e desvio padrdo para as varidveis hemoglobina,
leucocitos, albumina, homocisteina, peptideo C e PCR no periodo pds-operatorio T2,
segundo o grupo. Desta tabela, destaca-se apenas que a média de hemoglobina foi
maior no grupo do reganho de peso, quando comparada ao grupo controle (p<0,05).
Nao houve diferencas significantes entre os grupos para as outras varidveis

relacionadas nesta tabela.
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Tabela 9 - Média e desvio padrao da hemoglobina, leucdcitos, albumina, homocisteina, peptideo C e

PCR no pés-operatério T2 segundo o grupo.

Grupo
Variavel Reganho peso (n=15) Controle (n=30) Valor de p
Média + DP Média + DP
¢ Hemoglobina 13,96 £ 0,76 13,25+1,15 p™ =0,018*
e Leucécitos 7,81+1,18 7,16 +1,72 p® =0,910
e Albumina 4,09 +0,37 415+ 043 p® =0,631
¢ Homocisteina 8,99+1,78 9,53 + 3,66 p® =0,504
e Peptideo C 1,65+ 0,95 1,58 £ 0,64 p® =0,892
e PCR 0,19+£0,10 0,16 £ 0,09 p® =0,378

(*): Diferenca significante a 5,0%.
(1): Através do teste t-Student com variancias desiguais.
(2): Através do teste t-Student com varidncias iguais.

Na tabela 10, estao relacionadas a média e o desvio padrdo para as varidveis
TSH, T4, bilirrubina, aspartato aminotransferase, e alanina aminotransferase no pés-
operatério T2, segundo o grupo. Nesta tabela, verifica-se que as médias foram
semelhantes, ndo havendo diferencas estatisticamente significantes para estas

varidveis na comparagao entre os grupos.
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Tabela 10 - Média e desvio padrdao de TSH, T4, bilirrubina, aspartato aminotransferase e alanina

aminotransferase no pés-operatério T2, segundo o grupo.

Grupo

Variavel Reganho peso (n=15) Controle (n=30) Valor de p

Média + DP Média + DP
¢ TSH 2,23+2,25 2,08 £1,03 p® =0,755
e T4 8,23+2,29 7,84 £1,99 p® = 0,563
¢ Bilirrubina 0,97 £0,86 0,71£0,32 p® =0,233
e Aspartato 24,57 + 6,81

26,33 +7,85 p® =0,440
aminotransferase
¢ Alanina aminotransferase 21,93 +5,57 20,83 £ 5,98 p® =0,555

(1): Através do teste t-Student com variancias iguais.
(2): Através do teste de Mann-Whitney.

Na tabela 11, sdo apresentados os valores dos coeficientes de correlacao entre

o tempo de seguimento no poés-operatério T2 e os valores da glicose de jejum, do

teste de tolerancia oral a glicose e do IMC no pés-operatério T2. Desta tabela,

destaca-se que foi identificada uma correlagdo positiva entre o tempo de seguimento

e a glicose de jejum, e entre o tempo de seguimento e o IMC. N&o foi identificada

correlagdo entre o tempo de seguimento e o teste de tolerancia oral a glicose ou entre

o tempo de seguimento e a hemoglobina glicada.



e
e

4

i

=

W
o114

Aradjo Junior JGC Avaliagao tardia dos efeitos da derivagao gastrica em Y de Roux em portadores de diabetes tipo 2... s

RESULTADOS

Tabela 11 - Correlagdo entre o tempo de seguimento e a glicose de jejum, a HbAlc, o teste de

tolerdncia oral a glicose e o IMC, no pés-operatério T2.

Variavel correlacionada com o seguimento pds-op T2 Coeficiente de correlagio (p)
e GJ (poés-operatorio T2) rs = 0,410 (0,005%)
e HbAIlc (pds-operatério T2) rp = 0,145 (0,343)
e Teste de tolerdncia a glicose (pds-operatorio T2) rs =- 0,049 (0,751)
o IMC- (pés-operatério T2) rs = 0,407 (0,006*)

(*):Significantemente diferente de zero a 5,0%.
(rs): Correlacao de Spearman.
(rp): Correlagdo de Pearson.

Na tabela 12, sdo apresentados os valores do coeficiente de correlagdo entre o
IMC e a glicose de jejum, entre o IMC e a HbAlc, e entre o IMC e o teste de tolerancia
a glicose, no pods-operatério T2. Nesta tabela, identificamos que o IMC esteve
positivamente correlacionado com a hemoglobina glicada, enquanto que ndo houve
correlacdo entre o IMC e a glicose de jejum, e entre o IMC e o teste de tolerancia oral

a glicose, no poés-operatorio T2.

Tabela 12 - Correlagdo entre o IMC e a glicose de jejum, a hemoglobina glicada, e o teste de tolerancia

a glicose, no pés-operatoério T2.

Variavel correlacionada com o IMC pés-op T2 Coeficiente de correlagdo (p)
e GJ (pos-operatorio T2) rs = 0,026 (0,866)
o HB (p6s-operatério T2) rp = 0,332 (0,026%)
o Teste de tolerdncia a glicose (p6s-operatdrio T2) rs = 0,082 (0,593)

(*): Significantemente diferente de zero a 5,0%.
(rs): Correlacao de Spearman.
(rp): Correlacdo de Pearson
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6.1 Discussao da Casuistica e do Método.

6.1.1 Local do estudo

O HC-UFPE foi um dos quatro primeiros hospitais ptblicos do Brasil a
receber credenciamento pelo Ministério da Satide para a realizacdo de cirurgias
bariatricas e tem, ha 12 anos, um programa de assisténcia multidisciplinar ao
paciente portador de obesidade. No Servigo de Cirurgia Geral do HC-UFPE sao
realizados por més, em média, 60 procedimentos cirdargicos de grande porte, das
quais cerca de dez sdo cirurgias para o tratamento da obesidade moderada ou da
obesidade grave. O tratamento cirargico da obesidade no HC-UFPE é realizado de
acordo com um protocolo estabelecido no inicio do programa pelo Servico de
Cirurgia Geral, e que foi desenvolvido continuamente. A experiéncia acumulada no
tratamento da obesidade no HC-UFPE ajudou na elaboragdo de uma resolucdo do
Conselho Federal de Medicina, definindo as condigdes necessérias para a realizagdo
de cirurgias bariatricas, e dos tipos de procedimentos aceitos!®0. Além da infra-
estrutura e da equipe cirtrgica, o HC-UFPE dispde de atendimento ambulatorial com
as maltiplas disciplinas requeridas para o atendimento integral do paciente obeso,
como endocrinologia, nutrigdo, cardiologia, pneumologia, angiologia, nefrologia,
ginecologia, urologia, oncologia, psicologia, assisténcia social e de enfermagem, entre
outras.

Apesar de reunir as condigdes ideais para o tratamento cirargico dos
pacientes obesos, ndo é infreqiiente observarmos, no servico publico, a perda de

seguimento pés-operatério em longo prazo. Varios fatores contribuem para esta
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condicdo, porém fundamentalmente temos que observar, além da capacidade de
oferecer o atendimento integral, qual é a real capacidade do sistema de satde publico
em suprir adequadamente o volume da demanda de servigos requerida por parte da
populacdo usudria do SUS; lamentavelmente, o que verificamos atualmente na
prética clinica é a insuficiéncia da satide publica em suprir a demanda necessaria.
Embora pacientes em pos-operatério tenham garantidas suas consultas de
reavaliacdo periddica, temos que ressaltar que esta deficiéncia afeta os dois lados da
moeda: pacientes em pré-operatério compdem grandes filas na expectativa de chegar
ao tratamento, e pacientes em seguimento pés-operatério tardio podem sofrer com a
dificuldade de realizar determinados exames complementares. Além das deficiéncias
dos servicos de satide, devem ser observadas as dificuldades logisticas que a
populacdo enfrenta para conseguir o atendimento. O HC-UFPE é um hospital de
referéncia regional, e como tal, recebe pacientes de todo o estado de Pernambuco e de
estados circunvizinhos. Composta predominantemente por uma popula¢do com
estrato socioecondmico menos favorecido que o da clinica privada e com baixo poder
aquisitivo, muitos pacientes dependem do transporte ptblico oferecido pelas
prefeituras locais para conseguir o atendimento em um hospital de referéncia. Na
auséncia de complicagdes pds-operatdrias importantes e diante da dificuldade em
viabilizar o atendimento em seguimento tardio, uma parcela da populacdo finda por
ndo realizar as consultas de rotina, contribuindo para a perda de seguimento em pos-
operatorio tardio.

Diante das avaliacdes propostas pelo estudo e da necessidade de avaliacdo

tardia dos efeitos da DGYR na homeostase da glicose, a perda de seguimento em
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poOs-operatério com mais de 24 meses constituiu um dos critérios de exclusdao do
estudo. Portanto, com a finalidade de aumentar o tamanho amostral, melhorar a
qualidade da andlise estatistica e a confiabilidade dos resultados, pacientes tratados
na clinica privada dos orientadores foram incluidos no estudo. Os orientadores do
estudo seguem em clinica privada o mesmo protocolo de conduta cirtargica e de
acompanhamento multidisciplinar estabelecido no HC-UFPE. Os pacientes oriundos
da clinica privada foram, da mesma forma que os pacientes oriundos do SUS,
submetidos aos critérios de inclusao e de exclusao do estudo. Visto que nao sao
provaveis diferencas biolégicas entre as duas populacdes e que verificamos haver
homogeneidade na amostra, consideramos que a inclusao de pacientes oriundos da
clinica privada nao poderia ser vista como uma varidvel de confusdao que pudesse

interferir nos resultados.

6.1.2. Desenho do estudo

Foi proposto um estudo longitudinal observacional que avaliasse possiveis
influéncias do reganho de peso no controle glicémico pés-operatério observado em
pacientes diabéticos submetidos a DGYR. Este estudo pode ser classificado como
observacional, pois avalia a influéncia de uma variavel ocorrendo naturalmente em
uma subpopulacdo de pacientes submetidos ao tratamento cirtargico da obesidade e
ndo ha intervencao do pesquisador, que ndo controla nem a exposicdo a variavel
estudada nem a alocagdo dos individuos nos grupos do estudo. As vantagens do
estudo longitudinal sdo, principalmente, o baixo custo e a possibilidade de observar e

acompanhar a influéncia da varidvel estudada ao longo do tempo na populacao,
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determinando assim em diversos momentos a incidéncia de varios indicadores de
saude na populagdo do estudo’. O estudo em questdo constitui um estudo
ambidirecional, visto que a partir de determinado momento os individuos foram
estudados retrospectivamente e prospectivamente.

Para este estudo, entre as limitagcdes da avaliagdo retrospectiva, destaca-se a
indisponibilidade de valores pré-operatérios e pods-operatérios para algumas
varidveis, além da auséncia da avaliacdo de varidveis hoje consideradas tteis. Nos
altimos anos, o interesse crescente no controle da diabetes com cirurgias bariétricas e
a elucidacdo dos mecanismos fisiopatologicos através dos quais este controle é
atingido fizeram surgir métodos de avaliacdo especificos para este tipo de paciente.
A inclusdo da etapa prospectiva foi idealizada para que pudessem ser realizadas
avaliacoes de dados de variaveis especificas no que se refere ao controle glicémico
com a DGYR, ndo disponiveis no periodo retrospectivo do estudo, e desta forma
oferecer maiores subsidios para a discussdo dos resultados e a formulagdo de
hipéteses. Visto tratar-se de um estudo observacional, a etapa prospectiva ndo
modificou de qualquer maneira a evolucdo natural do pés-operatério dos pacientes
de ambos os grupos.

Para avaliar a influéncia do reganho de peso no controle glicémico, foi
constituido um grupo controle com pacientes operados que nao apresentaram
reganho de peso suficiente para o retorno ao estado de obesidade. Para que nao
houvesse pacientes com valores muito préximos de IMC entre os dois grupos,
adotamos como um dos critérios de exclusdo o valor de IMC no pés-operatério T2

situado entre 30 Kg/m? e 349 Kg/m? desta forma excluindo os pacientes
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classificados como obesidade leve em pds-operatério tardio, e comparando os
pacientes classificados como IMC normal ou sobrepeso com o0s pacientes
classificados como obesidade moderada ou grave. Além de provocar um
distanciamento entre o IMC médio dos dois grupos em pés-operatorio tardio,
objetivamos avaliar a influéncia do reganho de peso apenas na subpopulagdo de
pacientes portadores de obesidade moderada ou grave em pds-operatorio tardio,
visto que sdo os pacientes que retornaram a uma condi¢cdo de obesidade onde
haveria indicagdo cirargica originalmente, caso fossem aplicados os critérios de
indicacao cirtrgica aceitos internacionalmente?8150,

As comparagdes das varidveis entre os grupos foram realizadas, além do pré-
operatério, em dois momentos de pds-operatdrio. Intencionamos avaliar o controle
glicémico em um primeiro momento de pdés-operatério (pés-operatério T1) que
corresponde aos primeiros 24 meses ap6s a cirurgia, pois é neste periodo que sdo
identificados os melhores resultados em relagdo a perda de peso, e apds este periodo
é que sao identificadas as elevagdes nos percentuais de reganho de pesol%.1%8. Para
este periodo inicial, os dados foram coletados da avaliagdo pds-operatéria que
constasse o menor IMC do periodo, e o tempo de pés-operatério desta avaliagdo
constituiu o seguimento poés-operatério T1. Para o pés-operatério T2, os dados foram
coletados durante o acompanhamento prospectivo dos pacientes do estudo, que é o
maior tempo de seguimento poés-operatorio para cada paciente. Com isso,
objetivamos avaliar o controle glicémico em longo prazo, além dos primeiros dois

anos de pés-operatorio.
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Além das comparacdes entre os dois grupos do estudo nos trés momentos
avaliados, foram realizadas, dentro de cada grupo, comparagdes entre o pré-
operatdrio e os dois momentos de pds-operatorio. Estas comparagdes objetivaram
avaliar, em um modelo de caso-controle com controles préprios, a influéncia do
reganho de peso na evolugdo individual do controle glicémico em cada unidade da
amostra. Nesta avaliacdo, assume-se que a intensidade da variacdo do controle
glicémico entre o pré-operatério e os dois momentos de pds-operatério pode diferir
entre os grupos; para avaliar a intensidade desta variagdo, foram calculadas dentro
de cada grupo as diferencas encontradas entre o pré-operatério e os dois momentos

de pés-operatorio, e estas diferencas foram comparadas entre os grupos.

6.1.3. Amostra — tamanho, selecio e caracteristicas

A qualidade da estimativa em uma anélise estatistica é muito dependente do
niamero de unidades da amostra e depende pouco do nimero de unidades da
populacado, desde que a populacdo seja muito maior que a amostra. De forma geral,
amostras pequenas ndo sdo representativas da populagdo, enquanto amostras
grandes em demasia implicam em perda desnecessaria de recursos. Ainda assim, a
amostra deve se adequar a populacdo de que foi retirada. Neste estudo, a amostra do
grupo de estudo visa representar adequadamente a populacdo de pacientes
portadores de obesidade moderada ou grave e de diabetes mellitus tipo 2,
submetidos a DGYR, que apresentaram reganho de peso em poés-operatério tardio.
Em concordancia com o relatado na literatura8, cerca de um terco dos pacientes

constantes no banco de dados desconheciam o diagnéstico de diabetes no pré-
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operatério, tendo sido diagnosticados apenas no protocolo de avaliacdo pré-
operatdria. Estes pacientes, portanto, ndo faziam uso de qualquer medicagdo para o
controle glicémico e ndo podemos inferir o tempo decorrido desde o inicio das
alteracOes na glicemia. Para afastar possiveis fatores de confusao, estes pacientes
foram excluidos do estudo. Pacientes com perda de seguimento tardio também foram
excluidos do estudo. Diante destes e de outros fatores, é importante observar que,
para o estudo em questdo, foi necessaria a formulacdo de uma lista com critérios de
inclusdo e exclusdo que limitaram de forma significativa o ntimero de pacientes
elegiveis para o estudo. Ainda assim, consideramos que o tamanho amostral foi
adequado, pois a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo resultou em um
nimero superior ao tamanho amostral definido pelo célculo do tamanho da amostra.

A adequacao do tamanho da amostra foi realizada através de teste estatistico
que requer parametros da populacdo para as varidveis em questdo. Para melhor se
aproximar dos pardmetros da populacdo do local do estudo, foi utilizado como
referéncia um artigo nacional em que constam a média e o desvio padrao do peso, do
IMC e da glicose de jejum, no pré-operatério e apés a DGYR, de uma populagao
urbana do Brasil'®. O estudo utilizado como referéncia refere-se ao controle da
glicemia com o mesmo procedimento cirargico utilizado nos pacientes deste estudo.
Foi utilizada para confirmacdo a reducdo média da glicemia relatada na metanalise
de Buchwald et al'?%, onde é relatada a redugdo média da glicose de jejum na ordem
de 44.4mg/dL, e avalia uma populacdo multiétnica.

Analisando as caracteristicas biologicas da amostra, verificamos uma média

de idade de 45 anos. O paciente com maior idade tinha 61 anos, e o paciente mais
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jovem, 22 anos. Apenas um paciente demonstrou idade maior que 60 anos na
avaliacdo pré-operatéria. Houve um predominio do género feminino, que
correspondeu a 62,2% das observagoes.

Consideramos, portanto, que a amostra foi representativa da populagao de
pacientes obesos submetidos a DGYR, visto que a média de idade e as proporgdes

dos dois géneross sao semelhantes ao que encontramos na literatura?”81.

6.1.4. Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com testes paramétricos e testes nao-
paramétricos, de acordo com a indicacdo de cada teste, através do programa SPSS, e
confirmada em uma segunda analise. Em amostras com ntmero superior a 100,
assume-se a normalidade da distribui¢do segundo o teorema de regressdo central da
média. Tendo em vista que este estudo selecionou uma amostra de 45 pacientes,
houve a necessidade de verificacao de normalidade na distribuicdo dos valores das
varidveis, para que pudessem ser avaliadas corretamente as indicagdes de utilizacdo

de testes paramétricos ou ndo-paramétricos.

6.2 Discussao dos Resultados

6.2.1 Discussio das caracteristicas de género e idade da populagio do estudo

Para a comparacdo entre os grupos 1 e 2, a variavel idade foi categorizada em
trés faixas etarias a fim de se representar de maneira mais adequada a distribui¢do da
idade em cada grupo. A despeito de termos um niimero amostral restrito em cada

faixa etaria, o que poderia aumentar a varidncia, as proporcdes em cada faixa foram
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semelhantes entre os grupos. A distribuicdo foi equilibrada, ficando a maior
proporcdo para a faixa etdria maior que 50 anos em ambos os grupos. Apesar de
prevaléncias cada vez maiores em populagdes jovens, este achado é correspondente
com os dados de prevaléncia da obesidade no Brasil e em outros paises?332159,
Ressalta-se que a amostra em questdo é composta por pacientes necessariamente
portadores de uma associacdo de duas doencas cronicas, que sdo a obesidade e a
diabetes tipo 2, e é compreensivel - até mesmo esperado - que a maior prevaléncia
esteja localizada na maior faixa etdria apresentada.

A distribuicdo por género mostrou um predominio do feminino sobre o
masculino nos dois grupos, embora esta predominancia tenha sido mais evidente no
grupo controle. No grupo controle, esta predomindncia aponta para uma razao 2:1
para o género feminino, enquanto no grupo do reganho de peso, a distribuicao se
aproxima de uma razdo 1:1. As prevaléncias de obesidade por género no grupo
controle sdo comparaveis as prevaléncias de obesidade por género na populacao
geral, diferentemente do que registramos no grupo do reganho?32. Porém, a
comparacdo entre os grupos ndo revelou diferengas estatisticamente significantes.
Desta forma, ndo podemos inferir que houve uma diferenca significante na

distribuicdo do género entre os grupos.

6.2.2. Discussdo do seguimento e da evolugio do IMC nos trés periodos de avaliagio.
O seguimento pos-operatério T1 foi definido como o tempo de pds-operatdrio
em que foi registrado o menor IMC nos primeiros dois anos, e naturalmente nao

reflete o tempo total de seguimento poés-operatério. Em ntimeros absolutos,
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identificamos um seguimento maior nos pacientes do grupo controle, sugerindo que
0s mecanismos responsaveis pela perda de peso atuaram de forma mais prolongada,
e que este pode ser um dos fatores a evitar o reganho. Porém, avaliando-se
comparativamente o tempo de seguimento com o teste estatistico no pés-operatorio
T1, notamos ndo haver diferencas significantes entre o grupo controle (seguimento
médio 17,60 meses) e o grupo de reganho (seguimento médio 21,10 meses). Este
achado sugere que, apesar da ocorréncia futura do reganho de peso no grupo 1, a
temporalidade dos mecanismos responsaveis pela perda de peso nestes pacientes
nao diferem de forma significante dos pacientes do grupo controle.

O seguimento poés-operatério T2 foi definido como o tempo de seguimento
poOs-operatorio total. Verificamos que os pacientes do grupo de reganho de peso
apresentaram um tempo de seguimento pos-operatério T2 significantemente maior
que os pacientes do grupo controle. Com um seguimento médio de 64 meses,
observamos que estes pacientes foram operados em periodo mais préximo ao inicio
da casuistica que os pacientes do grupo controle, que apresentaram um seguimento
médio de 48,8 meses. Em uma anadlise superficial, a curva de aprendizado poderia ser
elencada como um dos fatores contribuintes para a o reganho; porém, em uma
andlise mais aprofundada, ndo consideramos esta hipotese plausivel. O
procedimento cirtargico é padronizado, ndo mudou durante o periodo do estudo e
ndo houve diferengas significantes de seguimento no primeiro periodo de pos-
operatorio. Mais importante, além de outros fatores predisponentes ao reganho de
peso!4?, estudos de seguimento em longo prazo sugerem haver correlacdo positiva

entre os percentuais de reganho de peso e o tempo de seguimento pos-
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operatoriol®0161. A comparacdo entre os grupos da diferenca encontrada entre o
seguimento T2 e o seguimento T1 em cada grupo também revelou-se significante,
demonstrando que os pacientes do grupo do reganho apresentaram um periodo
maior entre o seguimento T1 e o seguimento T2.

A avaliacdo do IMC ao longo dos trés periodos do estudo mostrou que em
ambos os grupos houve uma redugdo significante do IMC médio comparando-se o
pré-operatdrio com os dois periodos de pés-operatorio. Também foram identificadas,
em ambos 0s grupos, elevacdes estatisticamente significantes da média de IMC do
pos-operatorio T1 para o pés-operatério T2, sugerindo que houve um acréscimo de
peso entre os dois periodos de pés-operatério em ambos os grupos, embora mais
importante para o grupo 1. Ao analisarmos comparativamente o IMC médio dos dois
grupos, identificamos que os valores foram significantemente maiores para o grupo
do reganho desde o pré-operatorio, passando pelo pds-operatério T1 e culminando
no poés-operatério T2. O IMC médio do grupo do reganho, no pré-operatoério, era de
51,1Kg/m?, valor que esta na faixa de superobesidade. Este achado indica que o
reganho de peso ocorreu em uma subpopulacdo de pacientes com um estado pré-
operatério de obesidade mais grave que os pacientes do grupo controle, que
apresentavam um IMC médio pré-operatério de 42,9Kg/m?2. Apesar de o grupo de
reganho ser composto por portadores de um grau de obesidade mais elevado no pré-
operatorio, o estudo da intensidade da perda de peso avaliada pela comparacdo entre
os grupos das diferengas entre os periodos (D1, D2 e D3) revelou que a intensidade
da perda de peso foi semelhante para os dois grupos em um primeiro momento

(reducado de 18,7 pontos para o grupo 1 X 17,6 pontos para o grupo 2), tornando-se



e
e
e

i

=

{

i
/. , - -
Avradjo Janior JGC Avaliagao tardia do controle da diabetes mellitus tipo 2... —— 127

DISCUSSAO
significantemente diferente apenas nas avaliacdes entre o pré-operatério e o pos-
operatério T2 (redugdo de 11,9 pontos para o grupo 1 X 15,9 pontos para o grupo 2) e
entre os dois periodos de pés-operatorio (acréscimo de 6,8 pontos para o grupo 1 X
1,6 ponto para o grupo 2). Esta avaliacdo sugere que os mecanismos fisiopatolégicos
que levam a perda de peso com a DGYR ndo sao afetados, em um primeiro
momento, pelo diagndstico prévio de superobesidade, e que os fatores que irdo
determinar diferengas na evolucao do IMC entre os pacientes que irdo e os que nao
irdo apresentar uma perda de peso sustentada em longo prazo se manifestam apds
um periodo de aproximadamente dois anos.

A perda de peso foi referida neste estudo em termos de percentual de perda
do excesso de IMC. Virios indices sdo relatados para quantificar a perda de peso
ap0s cirurgias bariatricas, variando desde o peso absoluto e percentual de peso
perdido utilizado nas primeiras publicacdes até os percentuais mais recentes
relacionando o indice de massa corpérea. Um indice amplamente utilizado para
relatar resultados em cirurgias bariatricas é a perda percentual do excesso de peso,
que representa o percentual de excesso de peso perdido. Este indice é obtido
dividindo-se o peso perdido (peso pré-operatério - peso atual) pelo excesso de peso
(peso pré-operatorio - peso ideal). Nesta férmula, o excesso de peso é calculado
tomando-se como referéncia o peso ideal constante nas tabelas do Metropolitan3®
(peso ideal para a altura). Porém, as criticas a forma como foram estabelecidos os
pesos ideais do Metropolitan abalaram a credibilidade das tabelas, e estes pesos ja nao
sdo mais considerados um parametro adequado para determinar o peso ideal de cada

individuo. Por este motivo, Deitel, Gawdat e Melissas publicaram, em 2007, editorial
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no periddico Obesity Surgery recomendando o uso da perda percentual do excesso de
IMC, que representa o percentual de excesso de IMC perdido¢2. De fato, a indicacao
da perda de peso com o uso da percentual de perda do excesso de IMC tem sido
correlacionada com a resolucao de doencas metabdlicas de forma mais precisa que o
percentual de perda do excesso de pesol63.

A média percentual de excesso de IMC perdido no grupo 2 foi de 89,8%, uma
perda considerada muito boa, visto que representa uma média de perda ponderal
proxima ao total do excesso de peso. De fato, o IMC médio deste grupo ficou
proximo a 24,99Kg/m?, que é o limite do IMC normal. O percentual de excesso de
IMC perdido no grupo 1 foi de 44,45%, que é um nivel de perda de excesso de IMC
compativel com as perdas atingidas com a banda géstrica, portanto insatisfatério se
considerarmos os resultados com a DGYR!26. Porém, os resultados em percentual de
excesso de IMC perdido observados nos grupos deste estudo ndo podem ser
comparados com os resultados das diversas séries da literatura, visto que em ambos
os grupos houve selecao da amostra baseada em um determinado nivel de IMC p6s-
operatério. Da mesma forma, ndo é adequado comparar os resultados em termos de
percentual de excesso de IMC perdido de toda a populacdo do estudo com a
literatura, porque estariamos excluindo da andlise os pacientes portadores de
obesidade leve em seguimento tardio, o que representou um dos critérios de
exclusao. Desta forma, o percentual de excesso de IMC perdido, assim como a curva
de IMC em cada grupo, foi utilizado neste estudo apenas para a comparacdo entre os

grupos.



e
1<
e

i

g

{

i
/. , - -
Avradjo Janior JGC Avaliagao tardia do controle da diabetes mellitus tipo 2... —— 129

DISCUSSAO

Analisando a curva de IMC para o grupo 1, devemos ressaltar que embora

tenha havido reganho de peso significativo, apés um seguimento médio de
aproximadamente seis anos o IMC médio mudou de um valor que estva classificado
na faixa de superobesidade para um valor que esté classificado na faixa de obesidade
moderada. Mesmo considerando o reganho, houve neste periodo uma reducao total
de 11,9 pontos de IMC para estes pacientes. O acréscimo de IMC médio observado
entre o pds-operatorio T1 e o pés-operatério T2, um periodo aproximado de quatro
anos, foi de 6,8 pontos, o que representa cerca de um terco do IMC médio perdido
entre o pré-operatério e o pés-operatério T1 (17 meses) e cerca de metade do IMC
médio perdido no total (64 meses). Considerando publicacdes relatando melhoras
significantes em comorbidades, especialmente doengas metabdlicas, com perdas
ponderais moderadas (10% do peso corpdreo - correspondente a aproximadamente 3
pontos de IMC para uma estatura de 1,70m) associadas ao tratamento clinico da
obesidade’?75, nao nos causam estranhamento os resultados benéficos na reducao de
comorbidades relatadas a seguir neste grupo de pacientes. Em termos de perda
ponderal, o sucesso terapéutico da cirurgia é considerado quando ha percentuais de
perda do excesso de peso maiores que 50%, e perdas menores que 30% caracterizam
falha terapéutica do procedimentol®3. Diante das evidéncias recentes de que o
impacto das cirurgias baridtricas sobre as comorbidades extrapolam a questdo da

perda de peso, talvez seja oportuno revisar o conceito de falha terapéutica na DGYR.
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6.2.3. Discussdo da influéncia do reganho de peso no controle glicémico

Os efeitos da DGYR no controle da diabetes tipo 2 foram avaliados com
dados laboratoriais referentes a homeostase da glicose. Particularmente no periodo
poOs-operatorio T2, utilizamos a glicose de jejum, a hemoglobina glicada e o teste de
tolerancia oral a glicose. Dados clinicos relativos a necessidade de medicacdes foram
avaliados nos trés periodos do estudo.

Os critérios de controle glicémico estabelecidos pela ADA priorizam a
utilizacdo da hemoglobina glicada como o teste padrao de controle glicémico, por ser
esta medida uma estimativa mais adequada do controle glicémico ao longo do tempo
do que a glicose de jejum. Ainda assim, ha a recomendacdo para a manutengdo de
niveis de glicose de jejum menores que 130mg/dL. A hemoglobina glicada deve ser
dosada semestralmente em pacientes que apresentam controle adequado, e
trimestralmente em pacientes que apresentam controle inadequado ou nos quais foi
indicada uma mudanca na terapia recentemente. A manutencdo de niveis de
hemoglobina glicada abaixo de 7% tem sido associada a reducdo de complicagdes
microvasculares e neuropaticas da diabetes com reducdo do risco cardiovascular e
por este motivo esta é a meta considerada para o tratamento da diabetes®. A
prevengdo ou o retardo no desenvolvimento da diabetes é uma prioridade em
pacientes ndo diabéticos, mas intolerantes a glicose®. O teste de tolerancia oral a
glicose tem valor na prética clinica, na medida em que pode diagnosticar os pacientes
que ainda ndo exibem alteracdes na glicemia de jejum e na hemoglobina glicada, mas
que ja tétm uma tolerancia a glicose comprometida, o que pode resultar em periodos

de hiperglicemia p6s-prandiall®.
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Neste estudo, os valores de hemoglobina glicada e do teste de tolerdncia oral
a glicose estiveram disponiveis em numero suficiente para andlise apenas na
avaliacdo pods-operatoria T2. O controle glicémico laboratorial foi avaliado no pré-
operatério e no poés-operatério T1 com a glicemia de jejum. Embora refletindo a
mesma informagdo, relatamos separadamente o percentual de pacientes com glicose
de jejum elevada e o percentual de pacientes com glicose de jejum controlada para
fins de comparacdo com a literatura, onde encontramos relatos dos efeitos das
cirurgias baridtricas sobre a diabetes mellitus fazendo referéncia a um ou outro
parametrol2>-129,

Avaliando-se comparativamente o percentual de pacientes com a glicose de
jejum controlada nos dois grupos, nota-se que os percentuais foram
correspondentemente maiores nos trés periodos de avaliacdo no grupo controle do
que no grupo de reganho de peso, porém ndo sdo identificadas diferencas
estatisticamente significantes, e os valores percentuais sdo na verdade muito
proximos entre os grupos. Houve, em ambos os grupos, uma redugao significante
nos percentuais de glicose de jejum elevada apés a DGYR, redugdo esta que se
manteve estatisticamente significante no periodo péds-operatério T2. Mais
importante, os percentuais de glicose de jejum controlada foram semelhantes nos
dois periodos de pds-operatdrio, ndo havendo diferencas significantes no controle
glicémico entre estes periodos, fazendo supor que o controle glicémico nao foi
afetado pelo tempo de seguimento médio de cerca de quatro anos para o grupo 2 e
tampouco foi afetado pelo tempo de seguimento de cerca de seis anos e pelo reganho

de peso para o grupo 1. Os achados relatados para o controle glicémico adequado
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vistos com a glicemia de jejum sdo corroborados pela avaliagio comparativa da
hemoglobina glicada entre os grupos no pés-operatério T2. Aplicando-se os critérios
da ADA para o controle glicémico com a HbAlc, verifica-se que entre os pacientes
que apresentaram reganho de peso, 80% apresentavam controle glicémico adequado,
enquanto entre pacientes que ndo apresentaram reganho de peso, 86,7%
apresentavam controle glicémico adequado. Os valores de controle glicémico
encontrados tanto para o grupo controle como para o grupo de reganho de peso sao
condizentes com o0s percentuais de controle glicémico apresentados na
literatura81115116126, o0 que sugere ndo haver influéncia do reganho de peso no
controle glicémico adequado em seguimento tardio ap6és a DGYR. Como o aumento
de massa adipocitaria é reconhecidamente fator indutor de resisténcia insulinica e de
prejuizo ao controle glicémico, este achado faz supor que a auséncia de piora do
controle glicémico nos pacientes do grupo 1 possivelmente esta relacionada a DGYR,
como discutiremos a seguir.

Avaliando-se comparativamente o uso de medicacdes para o tratamento da
diabetes, verifica-se que os percentuais de uso de hipoglicemiante oral, de uso de
insulina ou de uso de medicacdo foram semelhantes nos dois grupos em todos os
periodos do estudo, e nao houve diferencas estatisticamente significantes na
avaliacdo entre os grupos. Este achado também sugere ndo haver influéncia
significante do reganho de peso na necessidade de medica¢des no pés-operatério
para o controle da diabetes.

Embora ndo haja diferencas estatisticas entre os periodos do estudo em cada

grupo, algumas observagdes devem ser feitas: no pré-operatorio, todos os pacientes
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de ambos os grupos faziam uso de medicagdes, visto que este constituiu um dos
critérios de inclusdo do estudo. Porém, no grupo do reganho de peso, a proporcao de
uso de insulina foi maior que a proporcao de uso da insulina no grupo controle, e o
grupo controle teve uma proporcao de uso de hipoglicemiantes orais levemente
superior a proporcao de uso de hipoglicemiantes orais do grupo do reganho de peso.
Salientamos que ja foi verificado um IMC médio pré-operatério significantemente
maior nos pacientes do grupo do reganho de peso. Analisando os percentuais de
tempo de diagnéstico da diabetes, verificamos que o tempo médio do grupo 1 foi de
cerca de 33 meses, enquanto o tempo médio do grupo 2 foi de cerca de 20 meses. A
proporcdo de pacientes com o tempo de diagnéstico da diabetes igual ou maior que
um ano foi de 40% no grupo 1 e de 23% no grupo 2. O tempo médio de uso da
insulina foi de 36 meses para o grupo 1 e de 12 meses para o grupo 2. A proporgao de
pacientes que fazia uso de insulina havia mais de um ano também foi levemente
superior no grupo 1. Embora ndo haja diferencas estatisticamente significantes na
comparacdo entre estes percentuais, estes achados apontam para a seguinte
tendéncia: os pacientes do grupo que viria a reganhar peso mostravam no pré-
operatério uma tendéncia a maiores tempo de diagnédstico da diabetes, uso de
insulina e tempo de uso da insulina, além de um IMC significantemente maior. Pode-
se inferir, portanto, que havia uma tendéncia a uma gravidade maior da diabetes nos
pacientes do grupo 1 em relagdo aos pacientes do grupo 2. Ainda assim, e
considerando a evolucdo do IMC médio pés-operatério no grupo 1, o reganho de

peso nao foi capaz de interferir de forma significante nos percentuais de controle
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glicémico obtidos com a DGYR quando comparamos estes pacientes com pacientes
que nao apresentaram reganho de peso.

Na avaliagdo da evolucdo do uso de medicacdes entre os periodos do estudo
em cada grupo, verificamos haver uma redugao significante na necessidade de uso
de hipoglicemiantes orais entre o pré-operatorio e os dois periodos de pés-operatorio
em ambos os grupos. Nao houve aumento significativo na necessidade de
hipoglicemiantes orais entre o pds-operatério T1 e o pés-operatério T2, apontando
para um efeito duradouro do controle glicémico em ambos os grupos. Avaliando
especificamente os pacientes que usavam insulina, verificamos nao haver reducao
significante nos percentuais de uso da insulina apés a DGYR. Este achado deve ser
interpretado a luz dos conhecimentos atuais dos mecanismos de acao da DGYR na
diabetes. O efeito incretinico estimula a funcdo da célula beta, porém este efeito é
menos evidente em pacientes que tém uma doenca mais grave com pouca funcdo
residual de célula beta. As melhoras verificadas nestes pacientes sao atribuidas, além
de um estimulo incretinico, a reducdo da glicotoxicidade que a hiperglicemia exerce
na secrecao de insulina pela célula betal38139166. Ainda assim, verifica-se um controle
glicémico adequado sem necessidade de medicacdes em 73,3% dos pacientes que
apresentaram reganho de peso apds um seguimento pds-operatério médio de 6 anos
e em 83,3% dos pacientes que ndo apresentaram reganho de peso apds um
seguimento médio de 4 anos. Estes resultados sao condizentes com os percentuais de
pacientes livres de medicacdo verificados na literatura considerando a DGYR120.126 ¢
significantemente melhores que os resultados de controle glicémico verificados com

o tratamento clinico®1%, salientando-se que no tratamento clinico, evidentemente, o
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paciente requer o uso continuado da medicacao. E de se ressaltar que, mais uma vez,
o reganho de peso nao influenciou significantemente os percentuais desta variavel na
comparacdo entre os grupos, e o percentual de uso de medicacdo diabética foi
semelhante nos dois grupos em pés-operatério tardio.

Os resultados em termos de controle glicémico expressos neste estudo até o
momento levam em consideracdo os critérios de controle adequado estabelecidos
pela ADA para o controle da diabetes. Estes critérios sao voltados para a
caracterizacdo do controle glicémico com o tratamento clinico da diabetes, situagao
em que o paciente estd continuamente sob tratamento. Com as evidéncias de controle
glicémico adequado com as cirurgias bariatricas - considerando percentuais elevados
de controle glicéemico sem a necessidade de uso de medicacdes - surgiu uma nova
questdo: além da remissao, podemos considerar que a diabetes pode ser curada? Esta
€ uma questdo complexa, pois diferentemente de doengas como certas neoplasias ou
doencas auto-imunes onde ndo ha embotamentos na manutencao do diagnéstico ao
longo do tempo, a diabetes é definida pela hiperglicemia, e a glicemia é uma
condicdo continua, que pode ser afetada continuamente ou apenas em determinados
periodos pelo tratamento clinico. Para tentar chegar a uma padronizacdo dos
resultados em controle glicémico com a cirurgia baridtrica, a ADA editou
recentemente um consenso colocando os critérios para a remissao da diabetes!¢”.
Neste consenso, considera-se 1. Remissao parcial: hiperglicemia abaixo dos limites
para o diagnéstico da diabetes (inclui portanto o pré-diabetes) com duragao de mais
de um ano, sem uso de medicagdes antidiabéticas; 2. Remissao completa: parametros

glicémicos normais (exclui portanto o pré-diabetes), com duragao de mais de um ano,
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sem uso de medicac¢des antidiabéticas; e 3. Remissdao prolongada: remissdao completa
com duragdo superior a 5 anos.

Com a finalidade de adequar o relato dos resultados deste estudo ao
consenso, aplicamos os critérios do consenso nos pacientes de ambos os grupos.
Como a definicdo de remissdo envolve a duragdo da homeostase da glicose por um
periodo minimo de um ano, ndo achamos prudente avaliar a remissdao no pos-
operatério T1, visto que ndo estava disponivel para todos os pacientes neste periodo
avaliacdes de glicose de jejum com um intervalo de pelo menos um ano. Esta
avaliagdo foi realizada, portanto, apenas no periodo pds-operatério T2. Na
categorizacdo dos percentuais de remissdo completa no pds-operatério T2,
verificamos remissdo completa em 73% dos pacientes do grupo 1 e em 80% dos
pacientes do grupo 2, sem diferenca estatistica. Avaliando remissdao completa +
parcial, notamos os mesmos 73% no grupo 1 e 83,3% para o grupo 2, também sem
diferenca estatistica. Nesta analise, notamos que os valores percentuais de remissao
parcial e completa foram semelhantes aos valores anteriormente relatados para a
auséncia de medicacdes no pos-operatorio T2. Esta relacao seria de se esperar, visto
que a categorizacdo da remissdo completa envolve valores glicémicos normais e a
auséncia de medicacdes. Apesar de havermos identificado um paciente pré-diabético
no grupo 1 e dois no grupo 2, o percentual de remissdo completa + parcial foi
alterado em relacdo ao percentual de remissdo completa apenas no grupo 2 porque o
paciente pré-diabético do grupo 1 fazia uso de medicacdo, enquanto dos dois

pacientes pré-diabéticos do grupo 2, um fazia uso de medicacdo. Este achado reflete a
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falta de consenso acerca do tratamento medicamentoso do paciente diabético que
apresenta remissao parcial (pré-diabetes) no pés-operatério da DGYR.

Corroborando com os achados vistos nos percentuais de pacientes com
controle glicéemico adequado, os valores absolutos dos testes de avaliagdo da
homeostase da glicose também ndo revelaram diferencas significantes na
comparagdo entre os grupos. Isto foi verdade para os valores de glicose de jejum,
hemoglobina glicada e do teste de tolerancia oral a glicose. Na avaliacdo entre os
periodos em cada grupo, verificamos uma redugao significante da glicose de jejum
entre o pré-operatério e os dois periodos de pés-operatorio. Nao houve alteragdes
significantes na glicose de jejum entre o pdés-operatério T1 e o pds-operatdrio T2 em
ambos os grupos, confirmando o efeito duradouro da DGYR no controle da
hiperglicemia.

Por sua vez, a avaliacdo da insulinemia em jejum revelou niveis de insulina
significantemente maiores nos pacientes do grupo 2 em relacdo aos pacientes do
grupo 1. Nao tivemos como avaliar comparativamente a insulinemia entre os
periodos do estudo para estudar as modificacdes induzidas pela cirurgia em
momentos distintos, pois a dosagem de insulina ndo fazia parte da rotina de
avaliacao laboratorial no periodo retrospectivo do estudo. Ferrannini et al relataram
que tanto a secrecdo de insulina no jejum como a resposta da insulinemia a uma
carga de glicose oral estao positivamente correlacionadas com o IMC, sugerindo que
a obesidade é uma condigdo associada a hiperinsulinemia primadrial®®. Diante da

resisténcia insulinica maior em pacientes obesos, seria de se esperar, em pacientes
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com funcao de célula beta ainda preservada, uma insulinemia maior em pacientes do
grupo 1 comparada a pacientes do grupo 2.

O HOMA ¢é um modelo de avaliacdo da homeostase e pode ser determinado
para estimar a resisténcia insulinica (HOMA-IR) ou para estimar a funcdo da célula
beta (HOMA-% [). Para melhor avaliar as relacdes entre o reganho de peso, a
insulinemia, a resisténcia insulinica e a fungdo da célula beta, optamos pelos calculos
destes indices, visto que os cdlculos sao simples e necessitam apenas da dosagem de
glicose e de insulina em jejum. O HOMA-IR tem sido validado frente a outros
modelos de avaliagdo da homeostase e reflete acuradamente o grau de resisténcia a
insulina, através da andlise da interacdo dos valores basais de liberacdo de glicose
hepética e da secrecdo de insulina pelo pancreas, que interagem em um sistema de
biofeedback positivol®. O HOMA-%[p pode ser calculado também utilizando-se o
peptideo C no lugar da insulina de jejum, ja que o peptideo C é um marcador da
secrecdo de insulinal®®, porém ndo sdo vistas vantagens significantes na estimativa da
funcdo da célula beta utilizando-se a insulina ou o peptideo C para o calculo do
HOMA-%[3. Wallace et al'®® salientam que o estudo destes indices ndo deve fazer
parte da rotina ambulatorial, ficando seu uso reservado para estudos
epidemioldgicos. Analisando comparativamente o HOMA-IR e o HOMA-%[3 entre os
dois grupos, verificamos, assim como para a insulinemia, que os valores dos dois
modelos encontram-se significantemente mais elevados no grupo 1 em comparacao
com o grupo 2. O peptideo C também se encontra mais elevado no grupo 1, embora

sem diferenca estatistica em relagdo ao grupo 2.
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Em conjunto, estes resultados nos permitem inferir que os pacientes que
apresentaram reganho de peso apresentavam uma maior resisténcia insulinica, maior
funcdo da célula beta, e em consequéncia, maior insulinemia. Apesar de haver maior
resisténcia a insulina em pacientes do grupo do reganho de peso, os niveis de
insulinemia mais elevados e o controle glicémico adequado nestes pacientes, que se
manifestou de forma semelhante ao controle glicémico dos pacientes do grupo
controle, fazem supor que as modificagcdes na fisiopatologia do controle glicémico
induzidas pela DGYR foram capazes de superar a resisténcia insulinica induzida
pelo reganho de peso e normalizar o controle da glicose em percentuais semelhantes
aos percentuais dos pacientes nao-obesos no pés-operatorio.

O conhecimento gerado com o auxilio dos estudos dos efeitos
tisiopatoldgicos das cirurgias baridtricas aponta para uma interacao entre dois eixos :
o eixo entero-insular, responsavel pela secrecdo de incretinas (GIP, GLP-1, PYY) e
pela sinalizacdo hormonal entre o intestino e a célula beta, e o eixo adipo-insular,
responsavel pela secrecdo de citocinas derivadas dos adipoécitos (leptina,
adiponectina, resistina), responsavel pela sinalizacdo hormonal entre o tecido
adiposo e a célula beta. De forma generalista, as incretinas sinalizam a necessidade
de aumento de funcdo da célula beta, e as adipocitocinas induzem um aumento na
resisténcia a acdo da insulina em tecidos periféricos!10138. O aumento da resisténcia a
insulina é reconhecido em pacientes obesos e sua melhora também é reconhecida
ap6s a DGYR; como neste estudo pacientes com reganho de peso apresentaram

controle glicémico semelhante a pacientes sem raganho de peso, trés questdes podem

ser levantadas : 1. O comportamento fisiopatologico do tecido adiposo foi modificado
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na sequéncia de perda e posterior reganho de peso nos pacientes do grupo 1? 2. O
estimulo ao efeito incretinico foi suficiente para elevar a insulinemia e combater a
resisténcia insulinica mais elevada nos pacientes com reganho de peso? 3. Podemos
considerar uma associacdo dos dois mecanismos propostos anteriormente? Esta é
uma questdo intrigante e que merece um estudo mais detalhado, com dosagens de
incretinas e de adipocitocinas nestes pacientes, para que pudéssemos explicar com
mais exatiddo qual é a base fisiopatolégica do comportamento da homeostase da
glicose observado nos pacientes do grupo 2. Considerando porém os subsidios
disponives neste estudo, em especial avaliando os maiores indices de insulina, de
HOMA-IR e de HOMA--%[3 verificados nos pacientes do grupo 1, achamos mais
provavel que os mecanismos fisiopatolégicos responsaveis pelo controle glicémico
adequado visto nos pacientes deste grupo estdo mais préximos de serem explicados

pela segunda hipétese.

6.2.4. Discussdo da influéncia do reganho de peso nas comorbidades e exames laboratoriais

Apesar de o controle glicémico ndo haver diferido significantemente entre os
dois grupos do estudo, outras comorbidades podem sofrer influéncia do reganho de
peso de forma diferente ao controle da diabetes mellitus, visto que o efeito incretinico
é direcionado para a potencializagdo da célula beta. A DGYR foi capaz de diminuir
os percentuais de HAS, de dislipidemia e de esteatose hepatica em ambos os grupos,
porém reducdes estatisticamente significantes entre o pré-operatério e o pOs-
operatério T2 para estas trés varidveis foram verificadas apenas no grupo de

pacientes que ndo apresentou reganho de peso. Estes achados sdo condizentes com o
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conhecimento consolidado em literatura de que o impacto de cirurgias bariatricas em
comorbidades como a HAS e a esteatose hepética é fundamentalmente razdo do grau
de perda de excesso de pesol04.

Diversos artigos tém relatado a resolucdo da sindrome metabodlica com as
cirurgias bariatricas, particularmente cirurgias mistas como a DGYR. O diagnéstico
de sindrome metabdlica requer a presenca de valores de triglicerideos elevados e de
HDL baixos, de HAS, de diabetes tipo 2 e de uma medida de obesidade!”’. Nao
pudemos, neste estudo, analisar comparativamente entre os grupos o impacto da
melhora no controle glicémico na sindrome metabdlica, pois por um critério de
selecdo da amostra, nenhum dos pacientes do grupo 2 apresentava uma medida de
obesidade em pds-operatorio tardio. Além da auséncia de diferencas estatisticamente
significantes nos percentuais de pacientes portadores de dislipidemia, também foram
verificados valores semelhantes no perfil lipidico entre o grupo 1 e o grupo 2 no p6s-
operatério T2. Estes achados confirmam que para as doencas metabodlicas como
dislipidemia e a diabetes, a melhora verificada com a DGYR nado ¢
predominantemente dependente do percentual de excesso de peso perdido®2.
Particularmente para cirurgias disabsortivas, os efeitos benéficos sobre a dislipidemia
envolvem a disabsorcao do excesso de lipidios na mucosa do intestino delgado”0.

O impacto da DGYR em comorbidades representativas de complicacoes
microvasculares e macrovasculares cronicas da diabetes como a nefropatia, a
retinopatia e a vasculopatia ndo pode ser avaliado devido a baixa freqtiéncia destas

complicagdes na populagdo do estudo. Ainda assim, espera-se um efeito apenas
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modesto da cirurgia na resolugdo destes tipos de comorbidades, visto tratarem-se de
lesdes em 6rgaos-alvo, muitas vezes com lesdes estruturais ja estabelecidas”.

Ainda assim, considerando todas as comorbidades avaliadas no estudo,
identifica-se melhora de alguma comorbidade em 73,3% dos pacientes do grupo 1 e
93,3% dos pacientes do grupo 2. Globalmente, esta comparacdo aponta para um
beneficio significativo mesmo em pacientes que apresentaram reganho de peso,
beneficio este que certamente estd influenciado pela melhora nos parametros de
controle glicémico.

Complicagdes nutricionais em longo prazo sdo relatadas para a DGYR em
percentuais abaixo de 1%7°. Associagdes com determinadas endocrinopatias podem
ser mais freqiientes. Para observar eventuais diferencas no estado nutricional ou
diferentes prevaléncias de hipotiroidismo no pds-operatério tardio entre os dois
grupos que pudessem funcionar como fator de confusdo na anélise, foram
comparados o estudo do ferro, a hemoglobina, a homocisteina, a albumina, as
enzimas hepéticas e os hormonios tireoidianos. A homocisteina é um metabdélito da
metionina, e pode estar elevada em situacdes de deficiéncia de folatol”0.
Comparando-se o0s parametros nutricionais avaliados, ndo sdo identificadas
diferencas significantes entre os dois grupos, a excecdo da hemoglobina, que
apresentou média significantemente maior para o grupo de reganho de peso. Nao
encontramos justificativa para tal fato com base nos efeitos da DGYR; possivelmente,

alguma varidvel de confusdo ndo avaliada estd presente neste grupo. Visto que o

grupo 1 foi composto predominantemente por pacientes superobesos no pré-



e
e
e

i

=

{

i
/. , - -
Avradjo Janior JGC Avaliagao tardia do controle da diabetes mellitus tipo 2... —— 143

DISCUSSAO
operatério, podemos questionar uma maior prevaléncia de doenga pulmonar
obstrutiva cronica neste subgrupo de pacientes.

Recentemente, grande atencdo tem sido dada a pesquisas indicando haver
uma correlacdo entre o gasto energético basal e marcadores de inflamacdo com a
obesidade. A inflamacdo cronica subclinica avaliada com marcadores de inflamacao
do tecido adiposo tem sido responsabilizada como um dos fatores contribuintes para
a resisténcia insulinica verificada na obesidade!”?, e a contagem total de leucdcitos
tem sido um dos pardmetros utilizados para este fim. Além da contagem de
leucdcitos, objetivamos avaliar comparativamente os niveis de Proteina C Reativa
entre o grupo 1 e o grupo 2, visto que a PCR é um marcador de risco cardiovascular.
Avaliando os valores de leucocitos e de PCR verificamos ndao haver diferencas
significantes entre os grupos.

Estudos de correlagao foram realizados com o intuito de se pesquisar
correlacdo entre o tempo de seguimento pés-operatério T2 e a glicose de jejum, a
HbA1c, o teste de tolerancia oral a glicose e o IMC, no pés-operatério T2. O tempo de
seguimento pds-operatério T2 mostrou uma correlagdo positiva com a glicose de
jejum e com o IMC, embora o coeficiente de correlagdo aponte para uma correlagao
fraca. O coeficiente de correlacdo também foi pesquisado para a correlacdo entre o
IMC no pés-operatério T2 e os parametros glicémicos, notando-se haver uma
correlacdo fraca entre o IMC e a hemoglobina glicada. Os achados nos estudos de
correlagdo revelam que hd de fato uma correlacdo positiva entre o tempo de
seguimento pds-operatorio T2 e alguns parametros glicémicos, porém esta correlagao

é considerada fraca. Desta forma, avaliamos que outros fatores, além do tempo de
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seguimento e IMC, devem influenciar no controle glicémico de pacientes diabéticos

ap6s a DGYR.
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Os resultados obtidos nas condi¢des deste estudo nos permitem concluir com

um nivel de significancia de 95% que, em pacientes portadores de obesidade
moderada e grave associadas a diabetes mellitus tipo 2 submetidos a derivagao
gastrica em Y de Roux, o controle adequado da diabetes observado com este tipo de
procedimento cirdrgico ndo foi influenciado pela ocorréncia de reganho de peso,

ap6s um seguimento médio de 64,8 meses.

Especificamente:

% O reganho de peso induziu um aumento significante na resisténcia insulinica,
nos niveis de insulina e na estimativa da funcio da célula beta, e ndo exerceu
influéncia significante nos valores da glicose de jejum, da hemoglobina
glicosilada e do teste de tolerancia oral a glicose, no pés-operatério de mais de
24 meses da DGYR;

% O reganho de peso ndo influenciou de forma significante a necessidade de

hipoglicemiantes orais, de insulina ou o uso de medicacdes nos dois

momentos de pés-operatério estudados.

% O reganho de peso nado influenciou de forma significante os percentuais pds-
operatérios de controle glicémico adequado, de remissdo completa e de
remissao completa + parcial da diabetes mellitus;

% O reganho de peso aumentou de forma significante a prevaléncia de esteatose

hepética apos 24 meses da DGYR, e ndo influenciou de forma significante as

prevaléncias de hipertensao arterial sistémica e de dislipidemia.
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% O reganho de peso nao influenciou de forma significante o perfil lipidico no
pOs-operatdrio com mais de 24 meses da DGYR;

% A DGYR foi capaz de reduzir de forma significante e duradoura os valores de

glicemia de jejum, os percentuais de controle glicémico e a necessidade do uso

de medicagdes para a diabetes, em pacientes que apresentaram e pacientes que

nao apresentaram reganho de peso no pés-operatorio tardio.
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ANEXO 2

CHECK LIST COM CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

HC — UFPE

PROTOCOLO - Controle da diabetes mellitus tipo 2 apds derivacdo gastrica em Y de Roux em pacientes

portadores de obesidade moderada e grave: influéncia do reganho de peso.

SIM | NAO CRITERIOS DE INCLUSAO

1. Obesidade grau Il ou obesidade grau Il no pré-operatério

2. Diabetes tipo 2 diagnosticada antes da avaliagdo pré-operatéria

3. Tratamento medicamentoso da diabetes tipo 2

4. IMC nos primeiros 24 meses de pds-operatorio menor que 35 Kg/m?

5. Idade entre 18 e 65 anos no momento da cirurgia

6. IMC ap6s 24 meses de seguimento pds-operatério igual ou maior que 35 Kg/m?

(Grupo 1) ou menor que 30Kg/m? (Grupo 2)

SIM | NAO CRITERIOS DE EXCLUSAO

1. Seguimento pds-operatdrio minimo menor que 24 meses

2. Cirurgia bariatrica outra que ndo a derivacdo gastricaem Y de Roux

3. IMC ap6s 24 meses de seguimento pés-operatdrio entre 30 e 34,9 Kg/m®

4. Perda de seguimento pds-operatorio
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ANEXOS

ANEXO 3

ANEXO 3 -PROTOCOLO PARA COLETA DE DADOS
ddd

VIRIUS IMPAV D)
. .

-
A

HC — UFPE

PROTOCOLO - Controle da diabetes mellitus tipo 2 apés derivacao gastrica em Y de Roux em pacientes

portadores de obesidade moderada e grave: influéncia do reganho de peso.

NOME PACIENTE: DATA:
GRUPO: ID FICHA: ID MEDICO:
GENERO: DATA CIRURGIA:

SEGUIMENTO (MESES): PO T1 PO T2

LOCAL DA CIRURGIA:

IDADE (ANOS + MESES):

PESO (Kg): PRE-OP POT1 PO T2

ALTURA (m):

IMC (Kg/m?): PRE-OP POT1 PO T2

% PERDA DO EXCESSO DE IMC:

GLICOSE DE JEJUM ELEVADA: PRE-OP POT1 PO T2
GLICOSE DE JEJUM CONTROLADA: PRE-OP POT1 PO T2
HIPOGLICEMIANTE ORAL: PRE-OP PO T1 PO T2

USO DE INSULINA: PRE-OP POT1 PO T2

USO DE MEDICACAOQ: PRE-OP POT1 PO T2

HEMOGLOBINA GLICADA ELEVADA: PRE-OP POT1 PO T2
REMISSAO DM COMPLETA (PO T2):

REMISSAO DM COMPLETA + PARCIAL (PO T2):

GLICOSE DE JEJUM: PRE-OP PO T1 PO T2
HEMOGLOBINA GLICADA: PRE-OP PO T1 PO T2

TESTE DE TOLERANCIA ORAL A GLICOSE: PRE-OP POT1 PO T2

INSULINA: PRE-OP PO T1
TEMPO DA DIABETES (MESES):
TEMPO DA DIABETES > 1 ANO:
TEMPO DA DIABETES <1 ANO:
TEMPO DA INSULINA (MESES):
TEMPO DA INSULINA > 1 ANO:
TEMPO DA INSULINA <1 ANO:
HAS: PRE-OP PO T1

PO T2

PO T2
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DISLIPIDEMIA: PRE-OP POT1 PO T2

ESTEATOSE HEPATICA: PRE-OP POT1 PO T2

RETINOPATIA: PRE-OP POT1 PO T2

NEFROPATIA: PRE-OP POT1 PO T2

VASCULOPATIA: PRE-OP POT1 PO T2

MELHORA DAS COMORBIDADES: PRE-OP POT1 PO T2

COLESTEROL TOTAL: PRE-OP POT1 PO T2

HDL: PRE-OP POT1 PO T2

LDL: PRE-OP POT1 PO T2

VLDL: PRE-OP POT1 PO T2

TRIGLICERIDEOS: PRE-OP POT1 PO T2

FERRO SERICO: PRE-OP POT1 PO T2

FERRITINA: PRE-OP POT1 PO T2

CAPACIDADE DE FIXACAO DO FERRO: PRE-OP POT1 PO T2

HEMOGLOBINA: PRE-OP POT1 PO T2

LEUCOCITOS: PRE-OP POT1 PO T2

ALBUMINA: PRE-OP POT1 PO T2

HOMOCISTEINA: PRE-OP POT1 PO T2

PEPTIDEO C: PRE-OP POT1 PO T2

PCR: PRE-OP POT1 PO T2

TSH: PRE-OP POT1 PO T2

T4: PRE-OP POT1 PO T2

BILIRRUBINA TOTAL: PRE-OP POT1 PO T2

ASPARTATO AMINOTRANSFERASE: PRE-OP POT1 PO T2

ALANINA AMINOTRANSFERASE: PRE-OP POT1 PO T2

OBS:

Variaveis numéricas preenchidas com valores

Variaveis categdricas dicotdmicas preenchidas com sim/nédo

Variéveis categ6ricas nominais ou ordinais preenchidas com 0s homes ou as ordenages.

OUTRAS INFORMAGOES:



