2,

A7
o SN

veess O
BiIgyp 00 O

EMESCAM

Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria
Av. Nossa Senhora da Penha 2190 - Bairro Santa Luiza - Cx. Postal 5135 - CEP 29045-402 - Vitdria-ES - Tel 0(xx)27 3334-3500 - Fax 0(xx)27 3334-3510

HENRIQUE SEIICHI HIRATA
LUCIANA PINHEIRO DOS SANTOS VAZ
MARCIA AMORIM PINHO

ABORDAGEM CIRURGI?A NO TRATAMENTO DO DIABETES
MELLITUS TIPO 2: REVISAO BASEADA EM EVIDENCIAS ATUAIS
DO BYPASS GASTRICO EM Y-DE-ROUX

Vitéria
2009



HENRIQUE SEIICHI HIRATA
LUCIANA PINHEIRO DOS SANTOS VAZ
MARCIA AMORIM PINHO

ABORDAGEM CIRURGI(}A NO TRATAMENTO DO DIABETES
MELLITUS TIPO 2: REVISAO BASEADA EM EVIDENCIAS ATUAIS
DO BYPASS GASTRICO EM Y-DE-ROUX

Trabalho de Concluséo de Curso apresentado a
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de
Misericordia de Vitoria— EMESCAM, como
requisito parcial para obtengéo de grau em
Medicina nesta instituicdo.

Orientador: Prof. Dr. Flavio Takemi Kataoka

Vitéria
2009



HENRIQUE SEIICHI HIRATA
LUCIANA PINHEIRO DOS SANTOS VAZ
MARCIA AMORIM PINHO

ABORDAGEM CIRURGI(}A NO TRATAMENTO DO DIABETES
MELLITUS TIPO 2: REVISAO BASEADA EM EVIDENCIAS ATUAIS
DO BYPASS GASTRICO EM Y-DE-ROUX

Trabalho de Concluséo de Curso apresentado a Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de
Misericordia de Vitoria— EMESCAM, como requisito parcial para obtencdo de grau em
Medicina nesta instituicéo.

Orientador: Prof. Dr. Flavio Takemi Kataoka

Aprovada em 18 de Junho de 2009

COMISSAO EXAMINADORA

Prof. Dr. Flavio Takemi Kataoka
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de
Misericordia de Vitéria— EMESCAM
Orientador

Prof. Dr. Claudio Medina da Fonseca
Diretor da Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de
Misericordia de Vitéria— EMESCAM

Prof. Dr. Albermar Roberts Harrigan
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de
Misericordia de Vitoria— EMESCAM



Resumo:
HIRATA, H. S.; VAZ, L. P.; PINHO, M. A.; KATAOKA, F. T. Abordagem cirdrgica no
tratamento do diabetes mellitus tipo 2: revisdo baseada em evidéncias atuais do bypass
gastrico em Y-de-Roux. Vitéria-ES, Junho de 2009.

Objetivo: Pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 e obesos que passaram por cirurgia
bariatrica de bypass gastrico em Y-de-Roux obtiveram melhora dos indices glicémicos e da
resisténcia periférica a insulina, levando a diminuicdo da necessidade ou mesmo a suspensao
de hipoglicemiantes orais e de insulina. Partindo deste pressuposto, e do dificil controle do
diabetes e da obesidade com drogas e mudanca de estilo de vida, criou-se a perspectiva da
manipulagdo cirurgica do transito gastrointestinal tornar-se uma alternativa terapéutica para
controle do diabetes. N&o obstante, é necessaria cautela para avaliar essa proposta devido ao
reconhecimento cientifico ainda limitado de seus mecanismos de acédo, seguranca e eficacia a
longo prazo. Metodologia: Nesta revisdo de literatura foram coletados dados pertinentes dos
ultimos cinco anos, reunindo-se 0 embasamento cientifico das atuais propostas de abordagem
cirurgica no tratamento do diabetes mellitus tipo 2. Resultados: Levantados cento e cinquenta
e trés fontes bibliograficas para embasamento tedrico e avaliacdo do nivel de evidéncia e grau
de recomendacédo das propostas. Discussdo: Concluimos que ha evidéncias suficientes que
apontam para a eficiéncia do bypass gastrico em Y-de-Roux no controle do diabetes, assim
como a sua seguranca, durabilidade, e extrapolacdo de seus beneficios para outras
comorbidades. Dados revelaram a menor morbimortalidade da cirurgia em relacdo a da
historia natural do diabético obeso. Houve consenso na precocidade dos efeitos anti-
diabéticos da cirurgia ser devido a manipulagdo do intestino delgado que eleva o nivel das
incretinas. Porém, ndo houve concordancia das fun¢Ges hormonais que cada segmento deste
orgdo desempenha perante o eixo énteropancreatico. Ainda carece-se de dados concretos que
definam a aplicabilidade da cirurgia para o tratamento do diabetes em pacientes ndo obesos,
assim como a eficdcia e seguranca das novas técnicas de manipulacdo de delgado,
principalmente a transposicdo ileal. Conclusdo: Em suma, estudos controlados com maior
tempo de seguimento sdo de mister importancia para preencher as lacunas desta nova
proposta.

Unitermos: 1.Diabetes mellitus tipo 2. 2.0besidade. 3.Cirurgia Bariétrica. 4.Incretinas.
5.Peptideo | Semelhante ao Glucagon. 6.Polipeptideo Inibidor Gastrico. 7.Derivacao Gastrica.
8.Desvio Biliopancredtico. 9.Literatura de Revisdo como Assunto.
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1 INTRODUCAO
1.1 CONTEXTUALIZACAO

Atualmente a obesidade acomete 13% da populacdo brasileira (Ministério da Saude, 2009)
podendo ser considerada uma verdadeira pandemia, com prevaléncia e incidéncia crescentes.
Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude em sua ultima projecéo de 2005, aproximadamente
1.6 bilhdes de adultos (>15 anos) séo classificados como sobrepeso e pelo menos 400 milhdes
sdo obesos, e prevé que em 2015 esses valores aumentardo para 2.3 bilhdes de adultos
sobrepesos e 700 milhdes de obesos . Grande parte destes individuos possui o principal fator
de risco para o desenvolvimento de doenca cardiovascular (que é a principal causa de mortes
no mundo, matando 17 milhdes de pessoas por ano), de diabetes (que se tornou rapidamente
uma epidemia global, com perspectiva de aumentar a mortalidade em 50% nos préximos 10
anos), de doencas osteoarticulares, e de cancer, principalmente de co6lon, ovario, endométrio e
mama (Organizacdo Mundial de Saude, 2009). O diabetes mellitus tipo 2 tem intima relacdo
com o0 sobrepeso e a obesidade, e a sua incidéncia vem aumentando de forma
semelhantemente preocupante, acompanhando a obesidade em até 30% dos casos (Townsed,
2008), acometendo cerca de 1.9 milhdes de brasileiros (Ministério da Salde, 2009) e cerca de
90% da populagdo mundial, contribuindo com a morte de mais de 2.9 milhdes de pessoas
todos os anos. Ha perspectivas de aumento da mortalidade pelo diabetes em 50% nos
proximos 10 anos, com valores impressionantes nos paises em desenvolvimento mais
avancados: espera-se que entre 2006 e 2015, a mortalidade pelo diabetes cresga 80% nestes
paises (Organizacdo Mundial da Saude, 2009). Para a ilustragdo desta importancia, vide
anexos D a H.

O tratamento cirargico da obesidade tem sido utilizado com crescente frequéncia frente a
epidemia de obesidade, a incidéncia progressiva dos niveis mais graves de obesidade e 0s

resultados insatisfatorios dos métodos comportamentais, dietéticos e farmacoldgicos atuais.

S6 nos EUA, até 2007, mais de 100.000 cirurgias bariatricas foram realizadas por ano. De
1998 até o ano 2003, o numero de operacfes aumentou por volta de 740%, de 13.365 para
102.794, e estima-se que em 2010, 218.000 operacdes serdo realizadas por ano. (POWERS
2007). No SUS, em 2003, foram realizadas 1.000 cirurgias e, em 2005, mais de 3.000
cirurgias (CAVALCANTI, 2009). O anexo C demonstra os principais tipos de cirurgia

bariatrica disponiveis atualmente.
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Suspeita-se que mecanismos da homeostase energética contribuem para esta baixa eficacia
dos tratamentos ndo cirdrgicos; como Cummings et al. (2004) se referiu: o organismo humano
possui um sistema “adipostatico” influenciado pela carga genética, através do qual, alteracdes
dos estoques de gordura corporal desencadeiam mudancas compensatorias no apetite e na
mobilizacdo energética. Levantaram a hipOtese de que nos obesos, esse mecanismo
compensatdrio a perda do estoque aparenta ser muito mais robusto do que a resposta ao ganho

de peso.

O excesso de peso em si além de provocar prejuizos econémicos, sociais e psicoldgicos,
desencadeia ou intensifica outras doencas. De acordo com Cummings et al (2004),
comorbidades associadas a obesidade, como diabetes, hipertensdo arterial sistémica,
dislipidemia (constituindo a sindrome metabolica), osteoartropatia de membros inferiores,
esteato-hepatite ndo alcoolica, apnéia do sono, disfuncdo cardiaca, esofagite de refluxo,
pseudotumor cerebri, infertilidade, Ulcera venosa de estase (McTigue et al. 2003; Poires et al,
1995; Mun et al, 2001, apud Cummings et al, 2004) possuem grande importancia ao alterar a
sobrevida e qualidade de vida do obeso, e podem ser amenizadas ou mesmo curadas
(CUMMINGS et al, 2004) atraves da cirurgia bariatrica. A abordagem clinica e higiénico-
comportamental ndo consegue lidar com todas essas comorbidades de maneira Unica, 0 que se
reflete na comum necessidade do uso de inimeras medicacGes, para as varias comorbidades —
importante lembrar como exemplo o tratamento hiperglicémico no paciente portador da
sindrome metabolica. Considerando a baixa eficacia destas abordagens, (CUMMINGS et al,
2004), consideramos a cirurgia bariatrica como o passo inicial para desenvolver-se uma forma
mais eficaz de se intervir na historia natural da sindrome metabdlica, do diabetes e das suas

comorbidades.

Embora opiniGes e resultados de alguns trabalhos clinicos e experimentais sejam favoraveis a
abordagem cirurgica no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (e que a consequente melhora
ou mesmo cura deixe de ser um efeito colateral bem vindo), faltam estudos especificos e bem
controlados para averiguar sua eficcia, seguranca e viabilidade. Desta forma, dividas ainda

persistem sobre o tema:

“Cirurgides bariatricos desenvolveram uma miriade de operac@es, das quais poucas
se provaram efetivas em longo prazo para prover seguranga e perda ponderal
duradoura. Esse processo determinou claramente dois aspectos muito singulares no
campo da cirurgia bariatrica. O primeiro é que a cirurgia envolve a alteracdo de

processos metabolicos, ndo apenas a simples perda de peso. Os efeitos de qualquer
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cirurgia bariatrica no processo metab6lico necessitam ser completamente entendidos
antes que a eficacia e a seguranca da operagdo possam ser determinadas. O segundo
€ que o seguimento em longo prazo é necessario para avaliar adequadamente a
relevancia de uma operacdo. A durabilidade da perda de peso é importante no final
de contas, assim como a quantidade de perda de peso alcangada. Semelhantemente,
algumas conseqiiéncias de uma operacdo podem ser completamente estimadas

somente apos um longo periodo de seguimento.” (TOWNSEND, 2008, p. 399).

1.2 CIRURGIA BARIATRICA E INCRETINAS

A cirurgia bariatrica mobiliza o trato gastrintestinal e o tecido adiposo, dois 6rgdos que
anteriormente eram considerados inertes no que tange a secrecdo endocrina. Atualmente
existem indicios que o metabolismo da glicose é remanejado pela cirurgia de bypass gastrico
em Y-de-Roux (através da qual se manipula o trato gastrointestinal, principalmente o
segmento jejunoileal e o estdmago), e quando existe perda ponderal. Nestas duas situacdes,
foi observada a variacdo na secrecdo e acdo de hormonios especificos, principalmente as
incretinas e grelina pela manipulacdo do trato gastrointestinal, e a leptina e a adiponectina,
pela perda de tecido adiposo. A partir do reconhecimento destes hormonios, iniciou-se a
melhor compreensdo do mecanismo da homeostase glicidica no eixo énteropancreatico
perante a obesidade e diabetes. Os horménios mais estudados atualmente sdo as incretinas,
nas quais se deposita grande importancia para o controle da glicemia pds-cirurgia, as quais

serdo abordadas mais amiude neste trabalho.

1.3 INCRETINAS E O CONTROLE FISIOLOGICO DO METABOLISMO GLICEMICO

Recentemente as incretinas, em especial o peptideo-1 semelhante ao glucagon (do termo em
inglés glucagon-like peptide-1 ou GLP-1) e o polipeptideo insulinotropico glicose-dependente
(do termo em inglés glucose-dependent insulinotropic polypeptide ou GIP), foram apontadas
como responsaveis pelo controle glicémico, em especial no periodo pés prandial (Tambascia
et al, 2006).

As diversas teorias indicam que essas incretinas possuem papel primordial na regulagdo do
balanco glicidico, ao realizarem uma comunicacdo entre o intestino distal e o péancreas
favoravel a acdo insulinica — eixo énteropancreatico. Pesquisas apontam para a importancia

deste eixo como mecanismo para 0 melhor entendimento da fisiopatologia do diabetes
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mellitus tipo 2, assim como alvo de estratégias terapéuticas clinicas (inibidores de
dipeptilpeptidase-1V, analogos de GLP-1, agonistas de GLP-1)

A incretina GLP-1 ¢ liberada pelas células L enteroenddcrinas (localizadas no ileo e no
colon), sob o estimulo da presenca de alimentos no trato gastrointestinal (em especial
carboidratos e gorduras). Além disso, acredita-se que a incretina GIP também é responsavel
pelo aumento da secre¢do de GLP-1 pelas células L. (Lim e Brubaker, 2006).

Vaérios efeitos antidiabéticos estdo sendo atribuidos ao GLP-1. Entre as principais hipoteses
podemos citar: facilitam a captacdo da glicose pelo tecido muscular e pelo figado; suprimem
da secrecdo de glucagon pelas célulasdas ilhotas ; aumentam a quantidade de insulina
liberada pelas células B das ilhotas pangticas de maneira dependente dos niveis de

hiperglicemia pos-prandial; reduzem da liberacdo hepatica de glicose por meio da inibicdo da
secrecdo de glucagon; aumentam a proliferacdo e sobrevida das células f das ilhotas de
Langerhans pancreaticas, assim como melhoram a sua responsividade a hiperglicemia
(Tambascia et al, 2006), reduzem a ingestdo alimentar, através do aumento da saciedade,
atraso do esvaziamento gastrico e reducdo da motilidade intestinal (Wettergren et al, 1997).
Todos esses efeitos contribuem, portanto, para a diminuicdo da resisténcia periférica a
insulina, marco fisiopatologico do diabetes mellitus tipo 2 e da sindrome metabdlica. Os

anexos J e K explanam as ac¢des das incretinas no organismo.

Outro efeito importante atribuido ao GLP-1 é a protecdo miocardica a eventos isquémicos e
de reperfusdo, por meio de acdo de cinases no miocito (como PI3kinase e o mitogen-activated

protein kinase). Este efeito ainda esta sendo estudado (Bose et al, 2005).

A outra incretina intestinal também muito evidenciada por atuar no controle glicémico € a
glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP). Trata-se de um hormonio intestinal
secretado pelas células K endocrinas localizadas na por¢do mais proximal do intestino
delgado (duodeno e jejuno) (Tambascia, M. et al, 2006). Dentre as a¢Ges podem-se citar a
liberacdo de insulina dependente de glicose e o aumento da proliferacdo e sobrevida das
células  das ilhotas de Langherans (Tambascia, M. et al, 2006),

Estudos indicam que, na presenca de glicemia elevada, ambas incretinas citadas (GIP e GLP-
1) sdo capazes de estimular a liberacdo de insulina, mas acredita-se que apenas o GLP-1 é
capaz de inibir a secrecdo de glucagon, apresentando assim, a capacidade de diminuir a
liberacdo hepatica de glicose em periodos de hiperglicemia (Tambascia, M. et al, 2006).
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Outra questdo em estudo é a interferéncia de hormonios de origem intestinal na regulacéo do
apetite. Os que estdo sendo mais bem estudados sdo colecistocinina (CCK), polipeptideo
pancreatico, peptideo Y, glucagon-like peptide-1 (GLP-1), oxintomodulina e grelina. Com
excecdo da grelina, os estudos tém demonstrado que todos esses hormonios tém acgédo

anorexigénica (Chaudhri; Small; Bloom, 2006).

Em contrapartida acredita-se que a grelina é responsavel pelo aumento da ingestdo alimentar
(Chaudhri; Small; Bloom, 2006). Além disso, estuda-se a hipOtese de que o seu efeito
orexigénico deve-se em parte a atenuagdo dos efeitos inibitorios do GLP-1 e PYY (3-36),

sobre 0 esvaziamento gastrico e ingestao alimentar (Chelikani; Haver; Reidelberger, 2006).

Em suma, estes hormonios intestinais tém grande importancia terapéutica no diabetes mellitus
tipo 2, como podemos perceber no surgimento de varios analogos e agonistas de GLP-1 e de
inibidores de DPP-IV no mercado, assim como as drogas em processo final de

desenvolvimento que visam a manipulacdo do eixo énteropancreético.

1.4 INCRETINAS E EIXO ENTEROPANCREATICO NO DIABETES MELLITUS TIPO 2

O diabetes mellitus tipo 2 é uma doenca crbnica, progressiva e com predisposicdo genética
que, sob determinantes ambientais como obesidade, sedentarismo, e alimentacéo, se manifesta
por meio da resisténcia a agdo da insulina nos tecidos periféricos — o marco fisiopatoldgico do
diabetes. Sob constante estimulo pela hiperglicemia, as ilhotas pancreaticas sintetizam e
liberam uma quantidade progressiva e compensatéria de insulina até certo ponto, quando
entram em apoptose e evoluem do estado de insuficiéncia insulinica relativa para o de

insuficiéncia absoluta.

Nas ultimas décadas, novos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no diabetes mellitus tipo
2 tém sido pesquisados e comprovados com sucesso em diversos estudos cientificos. Afirma-
se hoje que, no diabetes mellitus tipo 2, 0 GLP-1 tem seus niveis reduzidos (KJEMS et al,
2003), enquanto o GIP continua a ser secretado em niveis normais, porém com menor acao
sobre o pancreas endocrino (NAUCK et al, 2004). Outra hipotese estudada € a reducdo da
expressdo génica a qual determina o down-regulation de receptores pancreaticos as incretinas,

devido ao estado hiperglicémico crénico, ou glicotoxicidade. (XU et al, 2007)
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Atualmente o mecanismo de acdo das incretinas e a forma de aborda-lo como estratégia
terapéutica, seja clinica ou cirdrgica, consolidam-se como uma grande proposta de para a
abordagem terapéutica dos disturbios metabolicos sofridos pelos pacientes com diabetes
mellitus tipo 2. (TAMBASCIA et al, 2007; LAFERRERE et al, 2007)

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Através da revisdo da literatura disponivel dos Gltimos cinco anos, procuramos determinar se
o diabetes mellitus tipo 2 pode ser tratado de maneira cirdrgica pelo bypass gastrico em Y-de-
Roux em pacientes obesos e em ndo obesos, bem como determinar qual a relagédo do seu o

mecanismos de acdo com 0 eixo énteropancreatico

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Com os dados coletados, determinar o grau de recomendacdo e o nivel de evidéncia de

hipoteses desenvolvidas para a avaliacdo deste tema:

e Se as cirurgias bariatricas com bypass gastrico em Y-de-Roux sdo procedimentos
eficazes para o controle do diabetes mellitus tipo 2 e da sindrome metabdlica em
pacientes ndo obesos e os com obesidade grau I, Il e I11 (vide anexo B);

e Se as cirurgias bariatricas com bypass gastrico em Y-de-Roux possuem menor
morbimortalidade do que a histéria natural de pacientes portadores de obesidade

morbida e diabetes;

e Se as cirurgias bariatricas com bypass gastrico em Y-de-Roux podem alterar outras
comorbidades comuns a sindrome metabolica, como o sobrepeso, dislipidemia e

hipertensdo, que ndo sdo alteradas com o tratamento clinico Unico para o diabetes;

e Se 0 mecanismo na cirurgia bariatrica com bypass gastrico em Y-de-Roux é o
restabelecimento do equilibrio do eixo énteropancreético com aumento de incretinas e
diminuicdo da grelina, ou se é a restricdo alimentar que determina a melhora do

diabetes;
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e Seagrelina ttm algum tipo de interacdo com as incretinas no controle da glicemia em

pacientes que passaram por essa cirurgia.

3 METODOLOGIA

3.1 REVISAO DA LITERATURA

Coletamos dados a partir de artigos publicados nos ultimos cinco anos nas revistas indexadas
nos mecanismos de busca Cochrane, Scielo e Medline. Além desses bancos de dados, foram
feitas buscas especificas nos periddicos: New England Journal of Medicine, American
Diabetes Association, Sociedade Brasileira de Diabetes. Foram considerados os descritores:

“type 2 diabetes mellitus, bariatric surgery, glucagon-like peptide-1"’.

Para a analise das hipoteses e seus niveis de evidéncia, selecionamos artigos completos e
gratuitos, e foram excluidas as publicagdes pagas, as com claras influéncias e vieses, as que
se encaixam como relatos de caso Unicos, opinido de especialista sem revisao bibliogréfica,

carta ao editor e publicacBes contendo apenas o resumo do estudo.

Os artigos coletados foram divididos em trés vertentes diferentes: terapéutica farmacoldgica
atual, cirurgia bariatrica e cirurgia metabolica. Em cada classificacdo, os artigos foram
analisados e utilizados de forma individualizada: para embasamento tedrico na primeira, e
para analise de evidéncias nas duas Ultimas. Consideramos também artigos com mais de cinco
anos de publicacdo, para obtermos enriquecimento tedrico, ja que existem poucos dados

disponiveis em livros texto publicados até este ano.

3.2 NIVEIS DE EVIDENCIA E GRAUS DE RECOMENDACAO:

Foram propostas quinze hipoteses-chave (quadro 1) para avaliar o tema proposto. Suas
analises foram rotuladas de acordo com as normas de medicina baseada em evidéncias da
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (anexo A), em quatros graus de recomendacéo
fundamentados no nivel de evidéncia de cada publicacéo cientifica pertinente.

Quadrol: Hipbteses-chave

1) As cirurgias bariatricas com bypass gastrico em Y-de-Roux sdo procedimentos eficazes para o controle do
diabetes mellitus tipo 2 em pacientes com obesidade graus Il e 11I.
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2) As cirurgias bariatricas com bypass gastrico em Y-de-Roux tém menor morbimortalidade associada, do que
a historia natural dos pacientes portadores de obesidade mérbida e diabetes.

3) As cirurgias bariatricas com bypass gastrico em Y-de-Roux sdo procedimentos eficazes para o controle do
diabetes mellitus tipo 2 em pacientes com obesidade grau I.

4) As cirurgias bariatricas com bypass gastrico em Y-de-Roux sdo procedimentos eficazes para o controle do
diabetes mellitus tipo 2 em pacientes ndo obesos.

5) Na cirurgia bariatrica com bypass gastrico em Y-de-Roux mecanismos hormonais sdo responsaveis pela
melhora do diabetes mellitus tipo 2.

6) A manipulacdo do transito intestinal através das cirurgias bariatricas com bypass gastrico em Y-de-Roux
eleva os niveis de incretinas.

7) O aumento do nivel de incretinas é 0 mecanismo da melhora ou da cura do diabetes pela cirurgia bariatrica
com bypass gastrico em Y-de-Roux.

8) A melhoria na secrecdo e na acdo periférica da insulina pouco tempo apds bypass gastrico em Y-de-Roux
se deve a elevacdo da secrecgdo intestinal de incretinas.

9) A grelina age como horménio anti-incretinico.

10) Dentre as cirurgias bariatricas, as que envolvem a manipulacdo do transito intestinal em Y-de-Roux séo
mais eficientes na remissdo do diabetes mellitus tipo 2 do que as cirurgias bariatricas que ndo envolvem
este procedimento (bandagem gastrica, baldo intragastrico).

11) Nas cirurgias de bypass gastrico em Y-de-Roux a melhora ou resolugdo do diabetes mellitus tipo 2 ocorrem
precocemente, muito anterior a qualquer perda ponderal, demonstrando a independéncia deste mecanismo
de resolucdo com a perda de peso.

12) O diabetes mellitus tipo 2 possivelmente tém o intestino delgado proximal como fator fisiopatolégico
contribuidor para a sua manutencao.

13) A cirurgia bariatrica altera outras comorbidades comuns a sindrome metab6lica, como o sobrepeso,
dislipidemia e hipertensdo, que ndo sdo alteradas com o tratamento clinico Gnico para o diabetes.

14) A cirurgia metabodlica com breque ileal, ou transposicéo ileal, é eficaz para o controle do diabetes mellitus
tipo 2.

4 RESULTADOS

Ao final da triagem de selecdo de artigos, pudemos considerar como fonte de dados cento e

dezenove publicacOes, que foram separadas de acordo com as sua natureza na figura 1. O

apéndice A demonstra resumidamente os tipos de estudos e seus niveis de evidéncia.




Figura 1: Diagrama de selecéo de dados
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4.1 GRAUS DE RECOMENDACAO DAS HIPOTESES

Quadro 2: Hipoteses com seus graus de recomendacdo e niveis de evidéncia das fontes

HIPOTESES FONTES

1) As cirurgias bariatricas com bypass gastrico em Y- A Anvari, M., 2007,
x . . B. Buchwald et al, 2004
de-Roux sdo procedimentos eficazes para o
controle do diabetes mellitus tipo 2 em pacientes C. Buchwald, H., 2002
: D. Cummings, D. E.; Overduin, J.; Foster-
com obesidade ~graus Il e Ill. (GRAU DE Schubert, K. E.. 2004
RECOMENDAGCAO A)

E. Cummings, S.; Apovian, C. M.; Khaodbhiar, F.
L., 2008

F. De Paulaetal, 2005

G. Eckhauser, A. W.; Richards, O. W.; Fowler, M.
J., 2007

H. Ferrannini, E.; Mingrone, G., 2009

I.  Folli, F. F.; Pontiroli, A. E.; Schwesinger, W.
H., 2007

Guidone et al, 2006

Hutter et al, 2006.

Kini et al, 2007

Korner et al, 2005

Korner et al. 2006

Korner et al. 2007

LAFERRERE et al, 2007

Le Roux et al, 2006

Leichman et al, 2006.

Martins E Souza, 2007

Mathier, M. A.; Ramanathan, R. C., 2007
Mattar et al, 2005.

Meier et al, 2006

Morinigo et al, 2006

Naslund, E.; Kral, J. G., 2006
Needleman, B. J.; Happel, L. C., 2008
Pignone, 2008

AA. Poires, W. J., 2004.

BB. Poires, W. J., 2008

CC. Rassi, N. e Vencio, S, 2008
DD.Richards, O. W.; Schirmer, B. D., 2008
EE. Rubino et al, 2004

N<XsS<CHd0vmODvBOozZzZITr R EC
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FF. Rubino et al, 2006

GG.Rubino, F., 2008

HH. Schernthaner, G.; Morton, J., 2008

Il. Sjostrom et al, 2004

JJ. Sjostrom et al, 2007

KK.Smith, B. R.; Schauer, P.; Nguyen, N. T., 2008

LL. Sociedade Brasileira de Endocrinologia E
Metabologia, Sociedade Brasileira de Cirurgia
Bariatrica e Metabdlica, 2009

MM. Strader et al, 2005
NN.Wang et al, 2008

2) As cirurgias bariatricas com bypass gastrico em Y- A. Buchwal etal, 2004
de-Roux tém menor morbimortalidade associada, B. Cummings et al, 2004
do que a historia natural dos pacientes portadores C. Fernandez et al, 2004.
de obesidade morbida e diabetes. (GRAU DE D. Flancbaum e Belsey, 2007.
RECOMENDACAO A) E. Hutter et al, 2006.
F. Korner et al, 2006
G. Laferrére etal, 2007
H. Néslund e Kral, 2006
I. Richards e Schirmer, 2008
J. Rubino et al, 2004
K. Rubino et al, 2006
L. Schernthaner e Morton, 2008
3) As cirurgias bariatricas com bypass gastrico em Y- ;ﬂ}ﬁgo S:(rj:zstgltjreabgflﬁiifizeram Os critérios de
de-Roux sdo procedimentos eficazes para o
controle do diabetes mellitus tipo 2 em pacientes
com  obesidade grau I. (GRAU DE
RECOMENDAGCAO INDETERMINADO)
4) As cirurgias bariatricas com bypass gastrico em Y- Wang et al, 2008
de-Roux sdo procedimentos eficazes para o B.  Rubino, F. e Marescaux, J., 2004
controle do diabetes mellitus tipo 2 em pacientes
nio obesos. (GRAU DE RECOMENDACAO C)
5) Na cirurgia bariatrica com bypass gastrico em Y- Buchwald et al, 2004

de-Roux mecanismos hormonais sdo responsaveis
pela melhora do diabetes mellitus tipo 2. (GRAU
DE RECOMENDAGCAO B)

Cummings et al, 2004
Ferrannini e Mingrone, 2006
Guidone et al, 2006

Korner et al, 2007

Laferrére et al, 2007

mmoow P
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G. Martins e Souza, 2006
H. Naéslund e Kral, 2006
. Rubino et al, 2006
J.  Strader et al, 2005
K. Vetter et al, 2009
6) A manipulacdo do transito intestinal através das A. Cummings et al, 2004
L o _— B. Cummings et al, 2004
cirurgias bariatricas com bypass gastrico em Y-de-
Roux eleva os niveis de incretinas. (GRAU DE C. Guidone etal, 2006
RECOMENDAGAO A) D. Korner et al, 2007
E. Laferrére etal, 2007
F. Morinigo et al, 2006
G. Naslund e Kral, 2006
H. Rubino et al, 2006
7) O aumento do nivel de incretinas é o mecanismo da A. Cummings et al, 2004
. A B. Guidone et al, 2006
melhora ou da cura do diabetes pela cirurgia
bariatrica com bypass gastrico em Y-de-Roux. C. Laferrere etal, 2007
(GRAU DE RECOMENDACAO A) D. Martins e Souza, 2007
E. Naslund et al, 2006
F. Rubino et al, 2006
8) A melhoria na secrecdo e na agdo periférica da A. Cummings et al, 2004
- . _ B. Guidone et al, 2006
insulina pouco tempo apds bypass gastrico em Y-
de-Roux se deve a elevacdo da secrecdo intestinal C. Laferrere etal, 2007
de incretinas. (GRAU DE RECOMENDACAO B) | D- Martins e Souza, 2007
E. Néslund e Kral, 2006
F. Rubino et al, 2006
9) A grelina age como hormdnio anti-incretinico. A. Cummings et al, 2004
(GRAU DE RECOMENDAGCAO C) B.  Guidone et al, 2006
C. Naslund e Kral, 2006
D. Prasanth et al, 2006
10) Dentre as cirurgias bariatricas, as que envolvem a A. Buchwald etal, 2004
manipulacdo do transito intestinal em Y-de-Roux B. Cummings et al, 2004
sdo mais eficientes na remissdo do diabetes C.  Ferrannini e Mingrone, 2009
mellitus tipo 2 do que as cirurgias bariatricas que D. Guidone et al, 2006
ndo envolvem este procedimento (bandagem E. Martins e Souza, 2007
gastrica, baldo intragastrico). (GRAU DE F. Naslunde Kral, 2006
A. Buchwald et al, 2004

11)

Nas cirurgias de bypass gastrico em Y-de-Roux a
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melhora ou resolucdo do diabetes mellitus tipo 2 | B. Cummings et al, 2004
ocorrem precocemente, muito anterior a qualquer | C. Guidone et al, 2006
perda ponderal, demonstrando a independéncia | D. Laferrére et al, 2007
deste mecanismo de resolucdo com a perda de | E. Martins e Souza, 2007
peso. (GRAU DE RECOMENDAGCAO A) F. Naslund e Kral, 2006
G. Rubino et al, 2006
12) O diabetes mellitus tipo 2 possivelmente tém o A. Cummings et al, 2004
. . . B. Guidone et al, 2006
intestino  delgado  proximal como  fator
fisiopatolégico  contribuidor para a sua C. Martins e Souza, 2007
manutencio. (GRAU DE RECOMENDACAo ¢) | D- Naslunde Kral, 2006
E. Rubino et al, 2006
13) A cirurgia bariatrica altera outras comorbidades A. Bose etal, 2005.
- - B. Buchwald et al, 2004
comuns a sindrome metabolica, como o sobrepeso,
N . . x A = C. Carvalho et al, 2007
dislipidemia e hipertensdo, que ndo sdo alteradas
com o tratamento clinico Gnico para o diabetes. D. Cummings et al, 2004
(GRAU DE RECOMENDACAO A) E. Geloneze e Pareja, 2006
F. Schernthaner e Morton, 2008
14) A cirurgia metabdlica com breque ileal, ou A. Guidone etal, 2006
s e B. Martins e Souza, 2007
transposicdo ileal, é eficaz para o controle do
diabetes mellitus tipo 2. (GRAU DE C. Naslunde Kral, 2006
RECOMENDAGCAO C) D. Rubino et al, 2006

5 DISCUSSAO

5.1 SOBRE OS DADOS COLETADOS

De fato, é rica a literatura que defende que efeitos da cirurgia bariatrica em Y-de-Roux
possam motivar a elaboragdo de uma cirurgia “metabodlica”, que tem como objetivo o
tratamento do diabetes. Devemos lembrar que, apesar da grande euforia causada pelos bons
resultados de estudos experimentais, estes ndo procuraram a cura ou melhora do diabetes
como objetivo principal, ou ndo houve tempo suficiente para avaliar a sua seguranga e

eficacia.

Apesar do grande volume de titulos pertinentes, diversos artigos que serviriam de substrato
para enriquecimento da nossa analise ndo puderam ser acessados, pois havia o empecilho de

serem restritos e condicionados a desembolso. Tais obstaculos devem ser revistos pelos
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gestores dos periddicos cientificos, visto que a funcéo social de difusdo de conhecimento fica
limitada. Tal dificuldade constituiria um viés, por isso, a conclusdo em seguida baseia-se em
publicacbes ndo pagas, respeitando os critérios de selecdo deste estudo. A despeito desta
limitacdo, foi possivel desenvolver nossa discussdao com sucesso a partir de uma rica fonte

dados.

5.2 DISCUSSAO DAS EVIDENCIAS

Até entdo o arsenal terapéutico do diabetes mellitus tipo 2 se consistia numa esséncia
higiénico-comportalmental e farmacoldgica, com alternativas cirurgicas como medidas finais.
A proposta de um método terapéutico que aborda os mecanismos fisiopatologicos da doenca

nos fornece a possibilidade de controla-la mais intimamente.

5.2.1 Abordagem cirurgica no tratamento do diabetes mellitus tipo2 versus indice de

massa corporea

Consideramos que a cirurgia bariatrica de bypass gastrico em Y-de-Roux € eficaz no controle
e na remissdo do diabetes em pacientes obesos graus Il e I1l segundo as evidéncias coletadas
(Hipotese 1: GRAU DE RECOMENDAGCAO A). Argumento: A literatura foi consistente nos
relatos de melhora dos indices glicémico, da resisténcia periférica a insulina, assim como a
secrecdo deste horménio. Os dados mais consistentes que confirmam a eficcia da cirurgia
bariétrica de bypass gastrico em Y-de-Roux provém da meta-analise e revisdo sistemética de
Buchwald, Avidor e Braunwald: com o total de 22094 pacientes em 136 estudos, em média
houve cura do diabetes em 76,8% e melhora em 86,0% dos pacientes que passaram pela
cirurgia bariatrica. Os melhores resultados foram pelo bypass gastrico em Y-de-Roux com
84% de cura total e 95% de cura pela derivagdo biliopancreatica. Essa remissdo do diabetes
atingida por meio dessas técnicas foi comprovadamente duradoura, sem recorréncias do
diabetes dez anos ap0s a cirurgia. NASLUND e KRAL, em seu artigo de revisdo sobre o
tema, afirmaram que a cirurgia de bypass gastrico “cura o diabetes tipo 2 em mais de 80% dos
casos”, e que esta claro o seu efeito positivo tanto na remissdo da doenca quanto na prevengao

de novos casos.

“As cirurgias bariatricas sdo extremamente eficientes no controle de doencas

associadas a obesidade, especialmente o diabetes mellitus tipo 2. Em um estudo com
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pacientes obesos com intolerdncia a glicose operados e seguidos por
aproximadamente cinco anos e meio, a cirurgia bariatrica foi capaz de diminuir o
indice de progressao para o diabetes em mais de trinta vezes. O controle da glicemia
a longo prazo, bem como dos niveis de hemoglobina glicosilada também estdo bem
documentados em estudos que avaliaram resultados tardios, com tempo de
acompanhamento superior a 14 anos. O bypass gastrico em Y de Roux é entdo um
método extremamente eficiente de controle do diabetes tipo 2, doenca
tradicionalmente considerada progressiva.”(MARTINS e SOUZA, 2006).

Corroboramos com as evidéncias que atribuem a seguranca da cirurgia, no que diz respeito a
inferioridade da mortalidade e a morbidade inferiores comparativamente a histéria natural da
doente diabético e obeso morbido (Hipotese 2: GRAU DE RECOMENDACAO A).
Argumento: Dados consistentes da meta-analise e revisdo sistematica de Buchwald et al,
demonstraram indice de mortalidade operatéria de 0,5% em 5644 cirurgias de bypass gastrico
em Y-de-Roux, e de 1,1% em 3030 procedimentos de derivagdo biliopancreatica. Nao
podemos deixar de citar o estudo prospectivo controlado de Sjostrém et al ao longo de quase
11 anos de seguimento de 2010 pacientes que passaram por cirurgia, apenas 101 (5,0%)
morreram, enquanto houve 129 mortes (6,3%) no grupo controle (n=2037), demonstrando um
risco relativo de 0,76 (IC=95%, p=0.04). Este estudo concluiu, de fato, a notavel reducéo da
mortalidade geral determinada pela cirurgia bariatrica. As causas mais comuns foram as

cardiovasculares, especialmente infarto agudo do miocéardio e cancer.

Por outro lado, a literatura ndo se pronunciou favoravel a proposta de tratamento cirdrgico do
diabetes com o bypass gastrico em Y-de-Roux em pacientes obesos grau | (Hipotese 3:
GRAU DE RECOMENDAGCAO INDETERMINADO) e em individuos n&o obesos (Hipétese
4: GRAU DE RECOMENDACAO C), devido a falta de estudos nesta populago
especificamente. Nao obstante, o papel das incretinas nestas situacfes ainda permanece

incerto.

5.2.2 Mecanismos de acdo da cirurgia bariatrica no controle do diabetes

Ja com relacdo aos mecanismos induzidos pelo bypass gastrico em Y-de-Roux que
influenciam na reestabilizacdo da homeostase glicidica, constatamos que, de fato, sdo de
natureza hormonal, mais especificamente pelas incretinas. (Hipotese 5. GRAU DE
RECOMENDACAO B)
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“Os mecanismos responsaveis pela perda de peso e pelo controle das doengas
associadas incluem ndo s6 o grande efeito restritivo e algum grau de ma-absor¢édo
que essa operacdo produz, mas também efeitos hormonais responsaveis pelo
controle do apetite e velocidade do transito intestinal do alimento.”(...) “Devemos
considerar entdo que 0os mecanismos hormonais estdo envolvidos na perda de peso e
no controle de doengas associadas, em especial o diabetes, apds cirurgia bariatrica.”
(MARTINS e SOUZA, 2006).

Os estudos nos forneceram dados que comprovam a influéncia da manipulacdo do intestino
delgado na dindmica das incretinas (Hipotese 6: GRAU DE RECOMENDAGCAO A), e que
levantaram a hipotese da melhoria da secrec¢do de insulina pouco tempo ap0s bypass gastrico
em Y-de-Roux se deva a elevacdo dos efeitos das incretinas, ja que ndo podem ser totalmente
explicados pela perda de peso isolada. Segundo LAFERRERE et al, 2007, um més apds
bypass gastrico em Y-de-Roux, os niveis de GLP-1 e GIP po6s prandial aumentam
marcadamente. Tal elevacdo de GIP e GLP-1 apds o bypass gastrico em Y-de-Roux pode ser
um potente mediador do aumento da secre¢édo de insulina e melhora do diabetes mellitus tipo

2, por meio da diminuicdo da resisténcia periférica a insulina.

H& evidéncias de boa qualidade que indicam que as incretinas tém um papel crucial no
metabolismo glicidico e que seus niveis e mecanismos de acao estejam alterados no diabetes
mellitus tipo 2 (Hip6tese 7: GRAU DE RECOMENDAGCAO A). Estudos nos mostram que héa
secrecdo exagerada de GLP-1 e embotamento da secre¢do de GIP somente nas cirurgias
bariatricas que envolvem manipulacdo do intestino delgado em Y-de-Roux.

A melhoria na secrecdo e na acéo periférica da insulina pouco tempo apos bypass gastrico em
Y-de-Roux se deve a elevagdo da secrecdo intestinal de incretinas. (Hipotese 8: GRAU DE
RECOMENDACAO B). Argumentagio: SCHERNTHANER e MORTON, 2008, relatam que
0 GLP-1 surgiu como um potencial mediador para a melhora da tolerancia a glicose apés a
cirurgia bariatrica, uma vez que aumentaram os niveis plasmaticos pés-prandiais do peptideo
YY e do GLP-1, aumentando a saciedade desses pacientes apds o bypass gastrico com Y-de-
Roux. LAFERRERE et al, 2007, através de um estudo prospectivo controlado, afirmaram
que, precocemente apos 0 bypass gastrico com Y-de-Roux, 0 aumento da secre¢do de GLP-1
e GIP podem ser o mediador da melhora da secrecdo e da acdo periférica da insulina. Nos
pacientes com obesidade morbida e diabetes mellitus tipo 2, constataram que um més apds o
bypass em Y-de-Roux a secrecdo de incretinas apos dose de glicose oral teve sua magnitude

consideravelmente aumentada, bem como o efeito incretina na secregéo de insulina.
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A diminuicdo da liberagdo da grelina tem um papel importante, associado as incretinas.
NASLUND e KRAL afirmam que a grelina possui diversos efeitos no metabolismo da
glicose, incluindo o prejuizo na secrecdo e acdo da insulina, agindo dessa forma como um
horménio anti-incretinico (Hipotese 9: GRAU DE RECOMENDAGCAO C). Ao relatar
evidéncias de que o bypass gastrico acarreta uma supressdo na secrecdo de grelina, sugerem
que o restabelecimento da homeostase glicidica no diabetes tipo 2 desencadeado pelas
incretinas, € auxiliado pela diminui¢do do estimulo orexigeno. Estudo experimental realizado
por Chelikani et al (2006) com a infusdo separada de grelina, GLP-1 e PYY, seguidas da
confusdo de grelina em doses efetivas com GLP-1 ou peptideo YY, demonstraram que na
presenca de grelina, tanto o GLP-1 quanto o PYY tiveram suas acdes anorexigenas e de

retardamento do esvaziamento gastrico prejudicadas.

H& concordéancia de que a manipulagdo do transito intestinal em Y-de-Roux determina a
eficiéncia das cirurgias bariatrica na melhora da homeostase glicémica (Hipotese 10: GRAU
DE RECOMENDACAO A). Argumentacdo: E bem consolidado o fato do mecanismo de
melhora do diabete ser determinado pelos mecanismos hormonais desencadeados pela
manipulacdo do intestino delgado, e ndo por mecanismos puramente restritivos como a
bandagem gastrica. Baseando-se nos relatos de MARTINS e SOUZA, “ambos (bypass
gastrico em Y-de-Roux e Derivagdo biliopancreatica) excluem o intestino proximal de o
transito alimentar, o que pode significar que essa regido ativa do ponto de vista hormonal,
pode ser importante no resultado final desses procedimentos.” (MARTINS e SOUZA, 2006).
Isso se deveria a elevagdo dos niveis de GLP-1 e o consequente aumento de secrecdo de
insulina que € significativamente maior nos pacientes submetidos ao bypass quando

comparados aos que passaram por uma bandagem géstrica (Korner et al, 2007).

Concordamos com a literatura sobre a melhora do diabetes mellitus tipo 2 apos a cirurgia ser
independente da reducdo de peso (HipGtese 11: GRAU DE RECOMENDACAO A), a qual é
devido aos estimulos anoréticos, e ndo a disabsorc¢do ou a diminuicdo da capacidade géstrica.
Argumentacdo: Com base na literatura coletada, varios autores comprovaram que a melhora
do diabetes mellitus tipo 2 ocorre antes de qualquer perda ponderal significativa, devido ao
restabelecimento precoce do eixo énteropancreatico, quando provavelmente haver-se-4 maior
secrecdo de incretinas. Desta forma, o eixo énteropancreatico sofre alterages que culminam

na modificacdo do marco fisiopatoldgico do diabetes mellitus tipo 2, a partir da manipulacéo
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do trato gastrointestinal em Y-de-Roux. Este procedimento desencadeia cascatas de
hormdnios incretinicos que reduzem a apoptose das células das illffofasncreéticas e
aumentam a eficidcia da secrecdo de insulina dependente da hiperglicemia. Os tecidos
periféricos por sua vez, deixam de ser superestimulados pelo glucagon, devido ao efeito
inibidor de glucagon, resultando no aumento da sensibilidade periférica a glicose, na
diminuicdo da glicogenodlise e na neoglicogénese hepéticas, fazendo com que o clearance da

glicose provinda da digestdo alimentar no sistema seja mais eficaz e rapido.

Em longo prazo, a reducdo do peso incorpora 0s preceitos atuais, ratificando a sua
importéncia pelo fato do excesso de tecido adiposo ser o marco da resisténcia periférica a
insulina. As técnicas de cirurgia bariatrica que envolvem a gastroplastia com antrectomia

baseiam-se ndo somente do componente mecanico ou restritivo da ingesta alimentar

Dessa forma, sustentam a hipotese de que as incretinas podem desempenhar um papel na

melhora imediata do controle do diabetes observada apds a cirurgia bariatrica:

“Alguns dados sugerem que o0 aumento da secrecdo de insulina ap6s a cirurgia
bariatrica ocorre rapidamente. Logo, esse fato ndo deve ser atribuido totalmente a
perda de peso, mas pode ser uma conseqUéncia das mudancas no eixo

énteropancreético, particularmente nas incretinas.” (LAFERRERE et al, 2007)

A manipulagédo do intestino delgado em Y-de-Roux levando & melhora ou mesmo a cura do
diabetes levantou a hipotese que este segmento do trato intestinal tem papel fundamental da
fisiopatologia do diabetes — questionamento que nédo foi ainda bem explorado (Hipotese 12;
GRAU DE RECOMENDAGCAO C), como pudemos perceber em todos os artigos coletados.
Um estudo experimental realizado por Rubino e Marescaux (2004) levantou a hipotese do
valor do intestino proximal no controle do diabetes, a qual foi compartilhada por diversos

autores, inclusive Martins e Souza;

“(...) o efeito das cirurgias bariatricas seletivas no diabetes depende da exclusdo do
duodeno e do jejuno proximal do transito de nutrientes, possivelmente prevenindo a
secrecdo do sinal que promove a resisténcia a insulina no diabetes tipo 2 (“ Foregut
hipothesis”)”. (RUBINO et al, 2006)

“Qutros autores com Pories, acreditam no valor do intestino proximal na génese do
diabetes tipo 2, e que a exclusdo desse segmento modificaria os sinais para o
pancreas das incretinas produzidas nessa regido”. (MARTINS e SOUZA, 2006).
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Dentre as varias suposi¢des sobre o mecanismo de interacdo entre as incretinas e oS
diferentes segmentos intestinais, e as especulacbes sobre quais desses segmentos de fato
favorece a manutencédo e desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2, as teorias criadas por
Rubino e seus colaboradores de “Hindgut” (ou intestino primitivo proximal) e “Foregut” (ou
intestino primitivo distal ) s&o as mais expressivas. Elas foram idealizadas pela observacéo
das cirurgias de bypass gastrico em Y-de-Roux e da derivacdo biliopancreética, nas quais a
melhora do diabetes poderia ser causada pela exclusdo de sinais hormonais provenientes do
intestino delgado proximal que influenciariam negativamente a sensibilidade periférica a
insulina. Concluiu-se entdo, que o intestino proximal possui algum fator hormonal ainda
obscuro que contribui com a fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 2, horménio o qual,
provavelmente, é inexistente em pacientes magros. (Rubino, F. 2008). Outros autores
compartilham esta hipotese em seus estudos — De Paula pesquisa atualmente a transposicédo
ileal com o efeito de breque ileal, técnica com 6timos resultados preliminares, mas necessita
de tempo para concluir seu estudo. Apesar dos importantes estudos atuais, ainda ndo existe
evidéncia consistente que descreve as reais atribuicdes do intestino proximal, visto que a
hipdtese sugerida por Poires (2008) apenas supde a acdo um hormonio ainda desconhecido

provindo deste segmento.

5.2.3 Extrapolacéo dos beneficios da cirurgia bariatrica a outras comorbidades

Constatou-se de forma consistente que, além da melhora ou da cura do diabetes mellitus tipo
2, as cirurgias bariatricas causam, a longo prazo, melhora dos niveis pressoéricos, do perfil
lipidico, e de outras comorbidades secundarias ao excesso de peso como apnéia obstrutiva do
sono e artropatias de sobrecarga (Hipotese 13: GRAU DE RECOMENDAGCAO A).

Buchwald et al concluiram também que, além da cura do diabetes e da obesidade, houve
regressdo, melhora importante ou cura de hipertenséo (pelo menos 61.7% dos pacientes), de
dislipidemia (pelo menos 70% dos pacientes) e de apnéia obstrutiva do sono (pelo menos
83,6% dos pacientes). SIOSTROM et al (2004) e MATHIER & RAMANATHAN (2007)
relataram que o risco cardiovascular ¢ importantemente diminuido pela cirurgia. Carvalho et
al (2007) chegou a conclusdo que a perda de peso do obeso mdrbido associada a melhora
precoce do diabetes € o marco para a melhora da resisténcia periférica a insulina, portanto,

diminuindo o risco cardiovascular. Geloneze e Pareja (2006) compartilham dessa suposicéo, e
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mais: consideram que a sindrome metabdlica associada & obesidade morbida é uma condi¢do

cirdrgica.

5.2.4 Cirugia metabdlica

Na esfera das cirurgias batizadas de “metabdlicas”, existem resultados promissores, mas
provenientes de estudos de baixo impacto. (Hip6tese 14: GRAU DE RECOMENDAGCAO C).
Destacam-se De Paula e colaboradores, que desenvolveram a técnica de interposicéao ileal
com efeito de breque ileal, a qual enaltece a hipotese de Foregut de Rubino (vide adiante) —
seus resultados preliminares sdo otimistas, e ja atribuem eficacia no tratamento do diabetes
mellitus tipo 2 em pacientes com IMC entre 20 a 34 ( peso normal a obesidade grau I), 21 e
29 (peso normal a sobrepeso), e IMC menor que 35, Em seu estudo, ja consideraram esta

técnica promissora para o tratamento especifico para a sindrome metabdlica.

5.3 EFEITOS COLATERAIS DO BYPASS GASTRICO COM Y-DE-ROUX NO
METABOLISMO GLICIDICO

5.3.1 Hipoglicemia hiperinsulinémica

Segundo um estudo realizado por Patti et al, 2005, a hipoglicemia severa apds bypass gastrico
em Y-de-Roux se deve a secrecdo inapropriada de insulina por hiperplasia das ilhotas
pancreéticas e aumento de massa de células B. Segundo esse autor 0s possiveis mecanismos
que explicariam a hipoglicemia apds bypass gastrico em Y-de-Roux seriam: sindrome de
dumping; hiperfuncdo de células B; melhora da sensibilidade insulinica apds perda de peso,
desmascarando uma sindrome hiperinsulinémica subjacente; falta de regressdo do aumento de
massa das células B desenvolvida durante a fase de obesidade e, por fim, expansdo da massa

de células p mediada pelo GLP-1.

Ja segundo Meier et al, 2006 a hipoglicemia severa ap6s bypass com Y-de-Roux ndo tem
entre seus motivos o aumento de massa de células B mediado pelo GLP-1. Segundo esse
estudo os pacientes com hipoglicemia pos-bypass gastrico em Y-de-Roux ndo apresentaram
evidéncia de aumento da &rea de células B, na neogénese de células p e nem diminuicdo da
apoptose das mesmas. Isso porque os niveis de GLP-1 sdo insuficientes para causar

hiperplasia de ilhotas.
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Portanto, segundo esse raciocinio, a hipoglicemia pds-bypass gastrico em Y-de-Roux ndo é
devido ao aumento da massa de células B e que, pelo contrério, é devido a uma combinacgéo
gastrica de dumping e secrecdo de insulina aumentada inapropriadamente (pois esses
pacientes, apos a perda de peso, ainda apresentavam uma massa de células B comparavel a
pacientes obesos). O artigo supracitado ainda sugere que poderia haver um fendémeno
adquiridos, como elevacédo dos niveis de GLP-1, mas que este seria improvavel uma vez que 0
efeito insulinotropico do GLP-1 esta ausente na baixa de glicose, ndo costumando causar

hipoglicemia.

5.3.2 Nesidioblastose

A Nesidioblastose é uma hiperinsulinemia funcional rara por hiperplasia das células p do

pancreas.

Carpenter et al, 2005 cita que a relacdo de bypass gastrico em Y-de-Roux e nesidioblastose é
400 vezes maior que na populacdo em geral. No entanto, tal relagdo entre bypass gastrico em
Y-de-Roux e nesidioblastose ndo € clara. Carpenter et al, 2005 ndo acredita que essa relacdo
seja devida somente a elevacdo dos niveis de GLP-1, ja que estudos em animais com doses de
exedina (analogo de GLP-1) de 100 a 400 vezes maior que as usadas no tratamento em
humanos ndo revelou mudancas patoldgicas em ilhotas. Outro estudo com mais de 2670
humanos tratados com exedin ndo revelou elevacdo do risco de desenvolvimento de
nesidioblastose. Portanto o risco de hiperestimulagdo de células B apenas com tratamento
farmacologico com GLP-1 ¢ substancialmente menor que o da cirurgia bypass gastrico em Y-

de-Roux e seus efeitos multifatoriais.

Sugere-se, entdo, que a relacdo entre bypass gastrico em Y-de-Roux e nesidioblastose é
multifatorial e ndo dependa apenas do incremento de incretinas; ndo depende também apenas
da perda de peso ja que as demais cirurgias (restritivas) ndo estdo associadas com o maior
risco de nesidioblastose e nem curam o diabetes mellitus tipo 2 tdo rapidamente como o
bypass gastrico em Y-de-Roux. Tem-se a hipdtese de que existem outros fatores além do
GLP-1 que estimulam a célula 3 apds o bypass gastrico em Y-de-Roux (como por exemplo, a

reducdo de grelina ou outros horménios ainda desconhecidos).

Segundo David E. e Cummings, M. D., 2005 nos ultimos cinco anos, 40% dos casos de

nesidioblastose ocorreram em individuos que passaram por Bypass, mas isso correspondeu a
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apenas 0,1% das operacdes. Logo, a nesidioblastose € uma complicacdo rara e extrema da
bypass gastrico em Y-de-Roux e ndo deve ser vista como um empecilho na realizagcdo desse

procedimento, que € na verdade um tratamento promissor para diabetes mellitus tipo 2.

6 CONCLUSAO

Por fim, apesar da importancia do desenvolvimento de uma cirurgia para o diabetes estar
sendo mais reconhecida, e das novas descobertas ante o entendimento do eixo
énteropancreético que déo respaldo a um tratamento cirargico para o diabetes mellitus tipo 2,

existem ressalvas a ser consideradas:

“De acordo com as evidéncias cientificas disponiveis, considera-se aceita a
indicacdo de cirurgia para o tratamento de portadores de diabetes do tipo 2 com IMC
superior a 35 kg/m2, respeitada a resolugdo do CFM N° 1.766 de 2005.

Abaixo deste IMC, entretanto, sdo ainda necessarios estudos clinicos com
metodologia adequada a avaliacdo do impacto destes tratamentos cirdrgicos sobre a
evolucdo da doenca e a qualidade de vida dos pacientes tratados. Estes
procedimentos cirdrgicos, no estagio atual de conhecimento, devem seguir todos o0s
tramites das boas praticas de pesquisa clinica, como a assinatura pelos pacientes de
um termo de consentimento livre e esclarecido e a aprovagdo por Comités de Etica

em Pesquisa.

N&o ha ainda definicdo sobre o melhor momento de indicacdo do tratamento
operatério, nem sobre a melhor técnica a ser escolhida, nem sobre os melhores
pardmetros a serem considerados como indicadores de boa resposta terapéutica.
“Somente ap6s o0s resultados destes estudos e a comprovagdo da sua
reprodutibilidade, tais procedimentos poderdo ser recomendados como opgao
terapéutica valida para 0 manejo do diabetes tipo 2.” (Proposta de Posicionamento
Oficial sobre o Tratamento Cirurgico do Diabetes Tipo 2. Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia — SBEM, Sociedade Brasileira de Cirurgia
Bariatrica e Metabolica — SBCBM. 08/04/2009.)

Necessitamos de validacdo cientifica para determinar a eficacia e seguranca em longo prazo
das novas técnicas de transposicdo ileal, e das cirurgias para o diabetes em pacientes com
IMC menor que 35, e em ndo-obesos, e esclarecer de forma definitiva os mecanismos pelos
quais as incretinas determinam a predisposicéo e a cura do diabetes mellitus tipo 2. Segundo a

nossa pesquisa, a cirurgia de bypass gastrico em Y-de-Roux se mostrou eficaz para o
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tratamento do diabetes mellitus tipo 2 quando associada a obesidade grau Ill, mas ainda nédo
ha dados consolidados com rela¢do aos outros graus de obesidade e a ndo obesidade. Demais
técnicas como transposicdo ileal associada ao Sleeve gastrico, apesar de serem promissoras,

necessitam de validacdo cientifica para determinar a seguranca e eficacia a longo prazo.

Apesar da grande quantidade de estudos experimentais em cobaias e ensaios clinicos de baixa
representatividade, necessitamos de evidéncias a partir de ensaios clinicos prospectivos
maiores e mais bem controlados que demonstre com clareza 0 mecanismo de acdo do bypass
gastrico na modificacdo da fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 2, e conseqiientemente da
sindrome metabdlica. Ainda ha muito que se pesquisar para atingirmos a completa
compreensdo da homeostase glicidica, do eixo énteropancreatico, e das incretinas, em meio a

tantas cirurgias que estdo sendo propostas para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2.
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ANEXO A - Graus de recomendacgdo e niveis de evidéncia: Oxford Centre for Evidence-

Based Medicine

Nivel de
evidéncia

Grau de
recomendagéo

la

1b

1c

2a

2b

2c

3a

3b

Terapia/

Prevencéo,

Etiologia/
Injuria

Revisédo
sistematizada
(com
homogeneidade
*) de Ensaio
clinico
controlados

Ensaio clinico
controlado
individual (com
intervalo de
confianga
estreito 1)

Estudos do tipo
“tudo ou nada”
§

Revisdo
sistematizada
(* com
homogeneidade
) de estudos de
coorte

Coorte
individual
(incluindo

ensaio clinico
randomizado de
baixa
qualidade; por
exemplo,
seguimento de
<80% dos
€asos)

Investigacéo de
"Resultados";
Estudos
ecoldgicos

Revisdo
sistematizada
(com
homogeneidade
*) de estudos
caso-controle

Estudo de caso-
controle
individual

Prognéstico

Reviséo
sistematizada (com
homogeneidade *) de
coortes de inicio os
estudos; Critério
progndstico T
validado em
diferentes populacdes

inicio estudo de
coorte individual com
seguimento de > 80%
dos casos; Critério
prognostico T
validado em uma
Unica populagédo

Série de casos do tipo
“tudo ou nada”

Revisdo
sistematizada (com
homogeneidade *) de
coorte retrospectivo
ou grupos controle
ndo tratado de ensaio
clinico randomizados

Coorte retrospectiva
ou seguimento de
pacientes controle

ndo tratados em um

ensaio clinico
randomizado;

Derivacéo do Critério
progndstico T ou

validados apenas em
sub-amostra § § §

Investigacéo de
"Resultados"

Diagnéstico

Revisdo
sistematizada (com
homogeneidade *)

de estudos
diagndsticos Nivel
1; Critério
diagnéstico T com
estudos 1b de
diferentes centros
clinicos

Coortes de
validacéo ** com
bons padrdes de
referéncia T T 1; ou
Critério diagndstico
t testado dentro de
um centro clinico

Testes de valor
preditivo positivo e
negativo altos t 1

Revisdo
sistematizada (com
homogeneidade *)

de estudos
diagnostico Nivel >
2

Coorte
exploratério** com
bons padroes de
referéncia t 1 1;
Critério diagnéstico
T apds derivacéo, ou
validados apenas em
sub-amostras 8§ § §
ou bases de dados

Revisdo
sistematizada (com
homogeneidade *)

de estudos 3B e
melhores

Estudo ndo-
consecutivos; ou
sem aplicacéo
consistente das

Diagnéstico
diferencial / estudo
prevaléncia sintoma

Revisdo
sistematizada
(com
homogeneidade *)
de coortes
prospectivos

Coorte prospectiva
com bom
seguimento dos
Casos****

Série de casos do
tipo “tudo ou
nada”

Revisdo
sistematizada
(com
homogeneidade *)
de estudos 2b e
melhores

Coorte
retrospectiva, ou
seguimento pobre

Estudos
ecologicos

Revisédo
sistematizada
(com
homogeneidade *)
de estudos 3B e
melhores

Coorte nao-
consecutivos, ou
populacdo muito

limitada da

Econbmico e decisdo
analises

Revisdo
sistematizada
(com
homogeneidade *)
de estudos
econémicos Nivel
1

Analise com base
em custos ou
alternativas
clinicamente
sensiveis ; revisao
(6es)
sistematica(s) das
evidéncias, e
incluindo analises
de sensibilidade
multi-modo

Analises de valor
absoluto melhor
ou pior valor de 1
Tttt

Revisdo
sistematizada
(com
homogeneidade *)
de estudos
econémicos
Nivel> 2

Analise com base
em custos ou
alternativas
clinicamente
sensiveis ; revisao
(Ges) limitada(s)
das evidéncias, e
incluindo analises
de sensibilidade
multi-modo

Pericia contabil ou
investigacéo de
resultados

Revisdo
sistematizada
(com
homogeneidade *)
de estudos 3B e
melhores

Analise com base
em alternativas
limitadas ou
custos, estimativas



46

padrdes de dos dados de ma

referéncia qualidade, mas
incluindo analises
de sensibilidade

incorporando

variacdes
clinicamente

sensiveis.

Série de casos -
- Estudo caso- Série de casos ou -
(e estudos de Série de casos (e = ~ Andlise sem a
- controle, padréo de padrdes de .

C 4 coorte e caso-  coortes progndsticos AN - analise da

controle de mad  de mé qualidade ***) refere_nma el refer_enma sensibilidade
ndo independente substituidos

qualidade § §)

Parecer de especialista sem apreciagdo critica explicita, ou com base em fisiologia, banco de investigagdo
ou de "principios basicos"

Nota: pode-se usar o simbolo de negativo “-* para demonstrar que o nivel de evidéncia assinalado falha ao
prover uma resposta concreta por haver:

Resultado Gnico com um intervalo de confianca amplo, OU revisdo sistematica com heterogeneidades
inoportunas.

Tal evidéncia é inconclusiva, e portanto deve gerar apenas uma recomendacéo grau D.

88

8§88

T

1t

Tt

Homogeneidade entende-se como uma revis&o sistematica que esta livre de variagoes preocupantes (heterogeneidade) nas diregdes e
graus de resultados entre os estudos individuais. Nem todas as revisdes sistematicas com estatisticamente significativa precisam ser
preocupantes, e nem todas as heterogeneidades preocupantes precisam ser estatisticamente significativas. Tal como referido
anteriormente, os estudos mostrando heterogeneidades preocupantes devem ser marcados com um "-" no final dos seus niveis
designados.

Regra de decisdo clinica. (Estes sdo algoritmos ou escalas que levam a uma estimativa de prognéstico ou a uma categoria
diagnostica.)

Ver nota de aconselhamento sobre a forma de compreender, e taxa de utilizagdo ensaios ou outros estudos, com grande intervalo de
confianga.

Satisfeitas quando todos os pacientes morreram antes do tratamento tornar-se disponivel, mas alguns ja sobrevivem com ela, ou
quando alguns pacientes morreram antes do tratamento tornar-se disponivel, mas nenhum deles morre agora por ela.

Estudo de coorte é de ma qualidade quando falhou ao definir claramente grupos comparativos e/ou falhou em avaliar riscos e
resultados na mesma (de preferéncia cego) caminho objetivo em ambos os individuos ndo-expostos e expostos e/ou falhou em
identificar ou controlar adequadamente fatores de confuséo conhecidos e/ou falhou em realizar um seguimento suficientemente longo
e completo dos pacientes. Por ma qualidade estudo de caso-controle queremos dizer que houve uma falha em definir claramente
grupos comparativos e/ou falhou em avaliar riscos e resultados na mesma (de preferéncia cego) caminho objetivo em ambos
individuos ndo-expostos e expostos e/ou falhou em identificar ou controlar adequadamente fatores de confuséo conhecidos

Sub-amostra é quando, recolhendo todas as informages em uma Unica parcela, em seguida dividindo artificialmente esta em
amostras de “derivacdo” e "validagao".

Um alto valor preditivo positivo é um achado diagndstico cuja especificidade é téo elevada que um resultado positivo determina
diagnéstico. Um alto valor preditivo negativo € um achado diagnéstico cuja sensibilidade é tdo elevada que um resultado negativo
determina a exclus&o do diagnostico.

Bom, melhor, ruim e pior referem-se as comparages entre os tratamentos em termos de seus riscos e beneficios clinicos.

Bons padrdes de referéncia sdo independentes do teste, e aplicados cegamente ou objetivamente a todos os pacientes. Padrdes de
referéncia ruins séo atropeladamente aplicados, mas ainda independentemente do teste. Utilizacdo de um padréo de referéncia néo-
independente (onde o “ensaio" esta incluido na "referéncia”, ou quando o "ensaio" afeta a "referéncia") implica um nivel 4 estudo.

Melhor valor de tratamentos é claramente como boas, mas mais barato, ou melhor, no mesmo ou a custo reduzido. Pior valor de
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t tratamentos s&o tdo bons e mais caros, ou pior, 0 mesmo ou mais caro.

** Estudos de validagdo testam a qualidade de um teste diagndstico especifico, com base em evidéncias anteriores. Um estudo
exploratorio recolhe informagéo e apanha os dados (por exemplo, utilizando uma analise de regressdo) para descobrir quais fatores
sdo "significativos".

***  Estudo de coorte progndstico é de ma qualidade quando a amostragem foi enviesada a favor dos pacientes que ja alcangaram o
resultado alvo, ou a medicéo de resultados foi realizado em <80% dos pacientes, ou os resultados foram determinados em uma
maneira ndo-cega, ndo objetiva, ou ndo houve correcdo dos fatores de confuséo.

****  Bom estudo de diagndstico diferencial é aquele com seguimento de > 80% dos casos, com tempo suficiente para diagndsticos
alternativos a surgir (por exemplo, 1 - 6 meses aguda, 1 - 5 anos cronica)

Fonte: Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes
desde Novembro de 1998. Atualizado por Jeremy Howick em Marco de 2009. Disponivel em:
http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025

Graus de recomendacdo do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine segundo o nivel de evidéncia

A | estudos de nivel 1 consistentes

B | estudos de nivel 2 ou 3 consistentes ou extrapolacGes a partir de estudos de nivel 1

C | estudos de nivel 4 ou extrapolacGes a partir de estudos nivel 2 ou 3

D | estudos de nivel 5 ou estudos preocupantemente inconsistentes ou inconclusivos de qualquer nivel

Legenda: "Extrapolacdes" - quando os dados sdo utilizados em uma situacdo que tem diferencas importantes,
potencialmente clinicas, em relacéo a situacdo dos mesmos no estudo original.

Fonte: Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes
desde Novembro de 1998. Atualizado por Jeremy Howick em Marco de 2009. Disponivel em:
http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025
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ANEXO B - Classificacdo internacional de baixo peso, sobrepeso e obesidade em adultos, de
acordo com o IMC

Classificacio | IMC(kg/m?) |

Baixo peso <18,50
Grave <16,00
Moderado 16,00 — 16,99
Leve 17,00 - 18,49

Peso normal 18,50 — 24,99

Sobrepeso >25,00
Pré-obeso 25,00 - 29,99
Obeso >30,00

Obeso classe | 30,00 - 34,99
Obeso classe Il 35,00 - 39,99
Obeso classe 111 >40,00

Fonte: Adaptado de Organizacdo Mundial de Saude, 2009.

IMC (kg/m°) Classificacao Obesidade grau Risco de doenca
<18,5 Magreza 0 Elevado

18,5-24,9 Normal 0 Normal

25-29,9 Sobrepeso I Elevado

30-39,9 Obesidade ] Muito elevado
>40,0 Obesidade grave I Muitissimo elevado

Fonte: MANCINI, M. Métodos de avaliacdo de obesidade e alguns dados epidemioldgicos. Revista ABESO,
Ano Il1, n.11, Dez. 2002.
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ANEXO C- Classificag¢fes das cirurgias bariatricas

FIGURA 1 - Tipos de cirurgia - gastro-  FIGURA 3 - Tipos de cirugia — bypass  FIGURA 5 -Tipos de cirurgia - derivacao
plastia tubular sleeve gastrico com Y em Roux bilio-pancreatica com duodenal switch

FIGURA 2 - Tipos de cirurgia - bypass ~ FIGURA 4 -Tipos de cirurgia - derivacago ~ FIGURA 6-Tipos de cirurgia - interposicao
duodeno-jejunal bilio-pancreética Scopinaro ileal - freio neuroenddécrino

& &

L]

Fonte: RASSI, N. e VENCIO, S. Cirurgia para Diabetes In:Sociedade Brasileira de Diabetes:
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes — 2008, p.72-77.
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Fig. 1. Malabsorptive bariatric operations. A, Jejunoileal bypass; B, biliopancreatic diversion; C, duodenal switch. Drawings rendered by Dr.
Alejandro Heffess and generously provided by Edward C. Mun.

A

Fic. 2. Restrictive bariatric operations. A, Vertical banded gastroplasty; B, adjustable gastric banding; C, Roux-en-Y gastric bypass, Drawings
were rendered by Dr. Alejandro Heffess and generously provided by Edward C. Mun.

Fonte: CUMMINGS, D. E.; OVERDUI, J.; FOSTER-SCHUBERT, K. E. Gastric Bypass for Obesity:
Mechanisms of Weight Loss and Diabetes Resolution. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism. 89(6):2608-2615, jun 2004.
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ANEXO D - Estimativa da evolucdo do nimero de portadores de diabetes no periodo de 2000
a 2030, em nivel mundial e regional. O crescimento mundial previsto é de 114% em 2030, em

relacdo a populacédo diabética existente no ano 2000 (OMS).

EVOLUCAO DO DIABETES NO MUNDO (2000 - 2030)

Crescimento mundial previsto de 114% (171 milndes a 366 milhdes)

15,2
42,6
+180%

190,5
+130%

3
66,8

+102%

70
18,2
+160%

§ Populagao diabética em 2000
Populagao diabética em 2003
% Crescimento

-

YWorld Health Organization. Diabetes programme. Facts and figures, Prevalence data.
hittp: o int/diabetes/Tactshword figuresien!,

Fonte: FERREIRA, S. Aspectos epidemioldgicos do diabetes mellitus e seu impacto no
individuo e na sociedade. In. ALBUQUERQUE, R.; NETTO, A. P. Diabetes na Prética
Clinica: Uma Publica¢do On-Line da Sociedade Brasileira de Diabetes. Publicado em 15

abr. 2009. Cap. 1. Disponivel em: <http://www.diabetesebook.org.br/capitulo/aspectos-

epidemiologicos-do-diabetes-mellitus-e-seu-impacto-no-individuo-e-na-sociedade/>.
Acessado em 27 mai. 2009.
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ANEXO E - Evolucdo do nimero de atendimentos a portadores de diabetes pela atencdo
bésica no periodo de 1998 a 2004. (SIAB — Ministério da Saude).

@ 5,86
S 5,35
=
5 427
g_ 3,77
o
E
-
3
[1n}
=
= 1,48
QO
‘:_Er 0,72
0,19
1.998 1.999 2,000 2.001 2.002 2.003 2.004
Ano

SIAB - Ministério da Saude

Fonte: FERREIRA, S. Aspectos epidemioldgicos do diabetes mellitus e seu impacto no
individuo e na sociedade. In: ALBUQUERQUE, R.; NETTO, A. P. Diabetes na Pratica
Clinica: Uma Publica¢do On-Line da Sociedade Brasileira de Diabetes. Publicado em 15

abr. 2009. Cap. 1. Disponivel em: <http://www.diabetesebook.org.br/capitulo/aspectos-

epidemiologicos-do-diabetes-mellitus-e-seu-impacto-no-individuo-e-na-sociedade/>.
Acessado em 27 mai. 2009.
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ANEXO F - Prevaléncia de DM em nove capitais brasileiras, segundo o Censo Nacional de
Diabetes de 1988 (Ministério da Salde). A prevaléncia média nacional foi de 7,6%.

PREVALENCIA DE DM NO BRASIL

Prevaléncia %

Populagdo urbana, 30-69 anos
A ictéric da Sadde, Brasil 196668

Fonte: FERREIRA, S. Aspectos epidemioldgicos do diabetes mellitus e seu impacto no
individuo e na sociedade. In: ALBUQUERQUE, R.; NETTO, A. P. Diabetes na Pratica
Clinica: Uma Publica¢do On-Line da Sociedade Brasileira de Diabetes. Publicado em 15
abr. 2009. Cap. 1. Disponivel em: <http://www.diabetesebook.org.br/capitulo/aspectos-
epidemiologicos-do-diabetes-mellitus-e-seu-impacto-no-individuo-e-na-sociedade/>.
Acessado em 27 mai. 2009.



http://www.diabetesebook.org.br/capitulo/aspectos-epidemiologicos-do-diabetes-mellitus-e-seu-impacto-no-individuo-e-na-sociedade/�
http://www.diabetesebook.org.br/capitulo/aspectos-epidemiologicos-do-diabetes-mellitus-e-seu-impacto-no-individuo-e-na-sociedade/�

54

ANEXO G - Percentual de pessoas que desconheciam o diagnéstico do diabetes em nove

capitais brasileiras, segundo o Censo Nacional de Diabetes de 1988 (Ministério da Saude).

Praticamente, metade das pessoas desconhecia a existéncia da doenca, comprovando que 0

diabetes é subdiagnosticado no Brasil.

Rio de Janeiro

|

1

!

|

Salvador e
|
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|

Recife

Porto Alegre

Jodo Pessoa

Sio Paulo

Belém |

Fortaleza

i i i

Diabetes

descmghecida :

46,50%

Diabetes
conhecida

53,5%

Ministerio da Salde, Brasil

0 20 40 60

80

100

Percentual de pessoas que desconheciam o diagndstico do diabetes

Fonte: FERREIRA, S. Aspectos epidemioldgicos do diabetes mellitus e seu impacto no
individuo e na sociedade. In. ALBUQUERQUE, R.; NETTO, A. P. Diabetes na Prética

Clinica: Uma Publicacdo On-Line da Sociedade Brasileira de Diabetes. Publicado em 15

abr. 2009. Cap. 1. Disponivel em: <http://www.diabetesebook.org.br/capitulo/aspectos-

epidemiologicos-do-diabetes-mellitus-e-seu-impacto-no-individuo-e-na-sociedade/>.

Acessado em 27 mai. 20009.
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ANEXO H - Estimativa da populacdo de portadores de DM no Brasil, em 2006, segundo 0s
dados do Estudo de Ribeirdo Preto (Torquato MT et al, 2003), considerando a prevaléncia de
12% na faixa etaria de maior impacto (entre 30 e 69 anos), ao invés da prevaléncia original de
7,6% do Censo de Diabetes do Ministério da Saude (1988).

ESTIMATIVA DA PDPUl:ACﬁ.D DIABETICA
EM 2006 - PREVALENCIA DE 12%

Estimativa total de habitantes: 190.000.000 em 2006

Distribuigéo por faixa etaria™ Prevaléncia do diabetes”
Faxa ) Mulipicar ) Populaggo 1) Mulfpicar ') N0
etaria (N) por: na faixa etaria: (Il) por: diabéticos

< 30 anos 0,58 110.200.000 0,001 110.200
30-69 anos 0,38 72.200.000 0,12 8.664.000
> 69 anos 0,04 7.600.000 0,20 1.520.200
Namero total de diabéticos no Brasil” 10.294.200

(*) = NUmeros baseados nas prevaléncias do Estudo de Ribeirdo Preto 2002

Fontes:

(1) Censo Dermografico Brasileiro 2000 - IBGE

(2) Prevalence of Diabetes Mellitus and Impaired Glucose Tolerance in the Urban Population Aged 30-69 Years

in Ribeirdo Preto (Sao Paulo), Brazil - Torquato, MT et al. 530 Paulo Med J. 2003, Mov. 6;121(6); 224 -30
Fonte: FERREIRA, S. Aspectos epidemioldgicos do diabetes mellitus e seu impacto no
individuo e na sociedade. In. ALBUQUERQUE, R.; NETTO, A. P. Diabetes na Prética
Clinica: Uma Publicacdo On-Line da Sociedade Brasileira de Diabetes. Publicado em 15

abr. 2009. Cap. 1. Disponivel em: <http://www.diabetesebook.org.br/capitulo/aspectos-

epidemiologicos-do-diabetes-mellitus-e-seu-impacto-no-individuo-e-na-sociedade/>.
Acessado em 27 mai. 20009.
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ANEXO I - GLP-1 a¢des em multiplos 6rgéos e sistemas

W B2 P

APOS INGESTAO ALIMENTAR... ,_\?,i.”:_ SNC: melhora da saciedade
=l L)j e redugio do apetite

Estomago: GLP-1
lentifica o
esvaziamento gastrico

Figado: reduz secrecdo

hepatica de gli
epatica ae glicose Células p: estimula

secregao de insulina
glicose-dependente

Células «.: inibe

secrecdo de glucagon GLP-1 é secretada

das células L no intestino

Fonte: CAVALCANTI, N. O papel dos hormonios intestinais no controle glicémico. In:
ALBUQUERQUE, R.; NETTO, A. P. Diabetes na Pratica Clinica: Uma Publicacdo On-Line
da Sociedade Brasileira de Diabetes. Publicado em 21 ago. 2008. Cap. 5. Disponivel em: <
http://www.diabetesebook.org.br/capitulo/o-papel-dos-hormonios-intestinais-no-controle-

glicemico/>. Acessado em 27 mai. 2009.
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ANEXO J - secrecéo e inativacdo do GLP-1

Alimento Acoes de longa duragao do GLP-1

misto T biossintese de insulina
Promove diferenciagao das células [3

t1/2=1a 2 min.

Acoes agudas do GLP-1
T secregéo insulinica induzida
pela glicose

 secregéo do glucagon LP-1 (9-36)
Retarda o esvaziamento gastrico ]nay

Melhora a distribuigdo da glicose

Fonte: CAVALCANTI, N. O papel dos hormdnios intestinais no controle glicémico. In:
ALBUQUERQUE, R.; NETTO, A. P. Diabetes na Pratica Clinica: Uma Publicacdo On-Line
da Sociedade Brasileira de Diabetes. Publicado em 21 ago. 2008. Cap. 5. Disponivel em: <
http://www.diabetesebook.org.br/capitulo/o-papel-dos-hormonios-intestinais-no-controle-

glicemico/>. Acessado em 27 mai. 20009.
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ANEXO K - principais locais de sintese dos peptideos intestinais

ESTOMAGO

Grelina
DUODENO A
CCK PANCREAS
GIP PP
iLEO COLON
PYY GLP-1
Oxintomodulina Oxintomodulina
GLP-1 PYY

Fonte: CAVALCANTI, N. O papel dos h\orm(“)nios intestinais no controle glicémico. In:
ALBUQUERQUE, R.; NETTO, A. P. Diabetes na Pratica Clinica: Uma Publicacdo On-Line
da Sociedade Brasileira de Diabetes. Publicado em 21 ago. 2008. Cap. 5. Disponivel em: <
http://www.diabetesebook.org.br/capitulo/o-papel-dos-hormonios-intestinais-no-controle-

glicemico/>. Acessado em 27 mai. 20009.
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