av,

¥ 4

UNICAMP

FERNANDA MARIA POSSIDONIO FILGUEIRA HIRSCH

COMPARAGCAO DOS EFEITOS METABOLICQS DA PERDA
DE PESO INDUZIDA PELA CIRURGIA BARIATRICA EM

PACIENTES COM OU SEM REMISSAO DE LONGA DATA
DO DIABETES TIPO 2

COMPARISON OF METABOLIC EFFECTS OF SURGICAL-
INDUCED MASSIVE WEIGHT LOSS IN PATIENTS WITH

LONG-TERM REMISSION VERSUS NON-REMISSION OF
TYPE 2 DIABETES

Campinas
2012



av,

¥ 4

UNICAMP

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
Faculdade de Ciéncias Médicas

FERNANDA MARIA POSSIDONIO FILGUEIRA HIRSCH

COMPARACAO DOS EFEITOS METABOLICOS DA PERDA
DE PESO INDUZIDA PELA CIRURGIA BARIATRICA EM
PACIENTES COM OU SEM REMISSAO DE LONGA DATA
DO DIABETES TIPO 2

Orientador (a) / Supervisor: Prof. Dr. Bruno Geloneze Neto

COMPARISON OF METABOLIC EFFECTS OF SURGICAL-
INDUCED MASSIVE WEIGHT LOSS IN PATIENTS WITH
LONG-TERM REMISSION VERSUS NON-REMISSION OF
TYPE 2 DIABETES

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao Programa de Pds-Graduagcdo em
Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de Campinas para
obtengéao de titulo de Mestra em Clinica Médica, area de concentracdo Clinica Médica

Master Dissertation presented to Clinical Medicine Postgraduation
Programm of the School of Medical Sciences of the University of Campinas to obtain the
Ph.D. grade in Medical Sciences.

ESTE EXEMPLAR CORRESPONDE A VERSAO
FINAL DA DISSERTACAO DEFENDIDA PELA
ALUNA FERNANDA MARIA POSSIDONIO
FILGUEIRA HIRSCH E ORIENTADO PELO PROF.
DR BRUNI GELONEZE NETO

Assinatura do Orientador

Campinas
2012



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA POR
ROSANA EVANGELISTA PODEROSO — CRBS/6652
BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
UNICAMP

Hirzch, Fermmanda Maria Pogsidonio Filgueira, 1979 -

HE15¢c Comparag8o dos efeitos metabdlicos da perda de
peso induzida pela cirurgia bariatrica em pacientes com
ou sem remissdo de longa data do diabetes tipo 2 f
Femanda Maria Possidonio Filgueira Hirseh. —
Campinas, SP : [s.n], 2012

Orientador - Bruno Geloneze Meto.
Dissertag 8o (Mestrado) - Universidade Estadual de
Campinas, Faculdade de Ciéncias Médicas.

1. Diabetes. 2. Cirurgia bariatrica. 3. Incretinas. 1.
Geloneze Neto, Bruno. Il. Universidade Estadual de
Campinas. Faculdade de Ciéncias Médicas. 11l. Titulo.

Informacdes para Biblioteca Digital

Titulo em inglés: Comparison of metabolic effects of sungical-induced massive weight
loss in patients with long-tem remission versus non-remission of type 2 diabetes.

Palavras-chave em inglés:

Diabetes

Bariatric surgery

Imcreting

Area de concentrago: Clinica Médica
Titulagio: Mestra em Clinica Médica
Banca examinadora:

Bruno Geloneze Meto [Orientador]

Jodo Eduardo Munes Salles

Claudio Saddy Rodrigues Coy

Data da defesa: 26-07-2012
Programa de Pds-Graduagio: Clinica Médica



Banca examinadora da Dissertacao de Mestrado

Fernanda Maria Possidonio Filgueira Hirsch

Orientador: Prof. Dr. Bruno Geloneze Neto

Membros:

[
{ ] W
‘V\J et \{\/\. ~ N

1. Prof. Dr. Jodo Eduardo Nunes Salles

2. Prof. Dr. Claudio Saddy Rodrigues Coy O( O&M’ﬁ.lh koA /}

3. Prof. Dr. Bruno Geloneze Neto

,(, el L
'

Curso de Pos-Graduagdo em Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas.

Data: 26/07/2012




DEDICATORIA

Ao meu filho Bernardo ainda em
meu ventre, mas com participacao
fundamental na concretizacao final
desta etapa.



AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador, Prof Dr Bruno Geloneze, a quem eu serei sempre grata por
todo aprendizado e estimulo.

Aos voluntarios que participaram do estudo pela paciéncia.

A equipe do LIMED (GASTROCENTRO-UNICAMP) por toda colaboragdo: Prof
Dr Jose Carlos Pareja, Everton Cazzo, Antbnio Calixto, Ellen Carnielli, Marcelo Lima,
Christiane Stabe, Daniela Schiavo, Daniela Tezoto, Ana Carolina Vasques, Eleonora
Comucci, Fernanda Sataki e Maria Satde Oliveira.

As queridas Ana Claudia Felici, Gisele Lambert e Sylka Geloneze pela amizade,
parceria no LIMED e solidariedade.

A FAPESP, financiadora do projeto de pesquisa.

Aos meus pais e irmdo por tudo que eu sou e por servirem de brilhantes
exemplos de vida.

Ao meu marido Fernando pelo amor e compreenséo.



"Eu vou a qualquer lugar, contanto que seja para a frente."

(David Livingston)

Vi



RESUMO: O principal objetivo deste estudo foi avaliar os mecanismos fisiopatolégicos
subjacentes as diferentes evolugdes quanto a remissdao do diabetes mellitus tipo 2
(DM2) ap6s a gastroplastia com reconstrucao em Y-de-Roux (RYGB). Métodos: Um
grupo de pacientes com nao-remissdo do DM2 (NR) foi formado (n=13) baseado na
revisdo de prontuarios de pacientes obesos morbidos diagnosticados com DM2
submetidos ao RYGB. Um grupo remissao (R) foi composto por pacientes que tiveram
normalizacdo da glicemia e da Alc, sem drogas antidiabéticas e pareados para as
mesmas caracteristicas (i.e., duragdo da doenga, IMC prévio e final, distribuigcdo de
gordura, e idade; n=15). Um grupo controle foi formado por pacientes magros (n=41).
Resultados: O grupo NR apresentou maiores niveis de acido drico (5.1 vs. 3.9 mg/dL),
numero de leucdcitos (6866.9 vs. 5423.6), PCR-us (0.27 vs. 0.12 mg/dL), MCP-1 (118.4
vs. 64.4 ng/mL), HOMA-IR e AUCgyicose, mas niveis menores de adiponectina (9.4 vs.
15.4 ng/mL), leptina (12.7 vs. 20.7 ng/mL) e AUCgLp.1 €m comparagao com o grupo R;
o grupo NR também teve menor leptina e maior adiponectina, HOMA-IR, AUCgiicose,
AUCeptideo-c, AUCgiucagon € AUCgLp-1 que o grupo controle. O grupo R apresentou menor
nivel de MCP-1 e maior de adiponectina em relagdo ao grupo controle. A sensibilidade
a insulina foi significantemente menor no grupo NR que nos grupos R e controle. Os
indices de secrecdo de insulina foram menores no grupo NR que nos grupos R e
controle. Conclus&o: Este estudo demonstrou que pacientes sem remissdo do DM2
apo6s RYGB apresentam maior resisténcia a insulina, menor secrecdo de insulina,
adiposopatia e inflamagdo subclinica crénica persistentes apesar de perda de peso
semelhante. Mecanismos fisiopatoldgicos persistentemente alterados podem explicar a

n&o remissdo do DM2 apés RYGB.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the pathophysiological
mechanisms underlying the remission of type 2 diabetes in Roux-en-Y gastric
bypass (RYGB) patients. Research Design and Methods: A group of patients not in
remission (NR) was formed (n=13). A remission group (R) was composed of
patients who had undergone normalization of fasting glycemia and Ailc, without
anti-diabetic drugs and matched for selected baseline characteristics (i.e., duration
of disease, previous BMI, final BMI, fat distribution, and age; n=15). A control group
of lean subjects (n=41) was formed. Results: The NR group had higher uric acid
(5.1 vs. 3.9 mg/dL), number of leukocytes (6866.9 vs. 5423.6), hs-CRP (0.27 vs.
0.12 mg/dL), MCP-1 (118.4 vs. 64.4 ng/mL), HOMA-IR and AUCgcese but lower
adiponectin (9.4 vs. 15.4 ng/mL), leptin (12.7 vs. 20.7 ng/mL) and AUCgp-1 in
comparison to R group; NR group also had lower leptin and higher adiponectin,
HOMA-IR, AUCgiucose; AUCc-peptide; AUCgiucagon and AUCgip.1 than controls. The R
group had lower MCP-1 and higher adiponectin compared to controls. Insulin
sensitivity was significantly lower in the NR group than in the R and control
groups.The insulin secretion index values were lower in the NR group than in the R
and control groups. Conclusions: This study found greater insulin resistance, lower
insulin secretion, persistent adiposopathy and chronic subclinical inflammation and
less robust incretin response in NR group despite a similar level of weight loss.
Persistently altered pathophysiological mechanisms can be related to the lack of

remission of type 2 diabetes after RYGB.
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1. INTRODUCAO

1.1 Obesidade: Conceito e Epidemiologia

A obesidade é definida pela Organizacao Mundial de Saude (OMS) como
excesso de gordura corporal com implicagdes negativas para a saude, e
representada pelo indice de massa corpérea (IMC: peso em quilogramas divididos
pelo quadrado da altura em metros) maior ou igual a 30 Kg/m?. Ainda segundo a
OMS, ha 500 milhées de obesos no mundo e a obesidade representa um dos dez
principais problemas de saude publica mundiais, sendo classificada como
epidemia (1). Segundo o IBGE, em pesquisa feita em 2008 e 2009, no Brasil a
obesidade atinge 12,4% dos homens e 16,9% das mulheres com mais de 20 anos,
4,0% dos homens e 5,9% das mulheres entre 10 e 19 anos e 16,6% dos meninos
e 11,8% das meninas entre 5 a 9 anos (2). A prevaléncia da obesidade esta
crescendo no Brasil, principalmente na populacdo com baixo nivel socio-
econdmico (3).

A principal causa da obesidade € o desequilibrio entre a ingestdo de
nutrientes e o gasto calérico (1). O desequilibrio energético pode ser entendido
como o resultado da interagdo de um ou mais dos seguintes fatores: aumento da
ingestdo alimentar, diminuicdo do gasto energético, aumento na capacidade de
estocar gordura e diminuigdo na capacidade de queimar gordura. Cada um desses
fatores por sua vez tem multiplas causas, tais como: ambientais, nutricionais,
genéticas e comportamentais (4).

Quanto a intensidade, a OMS define obesidade grau | quando o IMC situa-

se entre 30 e 34,9 Kg/m?, obesidade grau Il quando IMC esta entre 35 e 39,9
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Kg/m? e, por fim, obesidade grau Ill ou mérbida quando o IMC ultrapassa 40 Kg/m?
(1). Nos EUA, a prevaléncia de obesidade grau Il é de aproximadamente 4,7%
(5). No Brasil, estes dados ainda nao foram atualizados, porém estima-se que
sejam em torno de 0,5 -1% da populacédo adulta (6). Em pesquisa realizada em
1994, estimou-se que 0,3% da populacéo brasileira sdo obesa grau lll, ou seja,
cerca de 500.000 pessoas (7). A obesidade grau Il esta entre as principais causas
de &bitos no mundo. Estima-se que os obesos mérbidos (IMC 240 Kg/m2)
apresentam uma mortalidade até 12 vezes maior que individuos nao obesos em
homens na faixa etaria de 25 a 34 anos, e seis vezes maior na faixa etéria de 35 a

44 anos (8).

1.2 Obesidade e Diabetes Mellitus tipo 2

A obesidade esta associada a um aumento de risco para outras doencas,
particularmente a doenga cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
dislipidemia, apnéia do sono e disturbios psicolégicos (1). Segundo dados da
OMS, na maior parte da América Latina a obesidade é o segundo maior fator de
risco para aumento da morbimortalidade das patologias acima citadas (1). A
complexa etiopatogenia relacionando obesidade, diabetes, hipertensdo arterial
sistémica e dislipidemia envolve mecanismos que vao desde o aumento da
resisténcia a insulina até a producgéo de fatores circulantes pré-inflamatérios e pré-
oxidantes pelos adipdcitos (9).

A associacao entre DM2 e obesidade é bem estabelecida. Em homens com
idade entre 20 e 44 anos o risco de desenvolver DM2 é quatro vezes maior na

presenca de obesidade (10). O risco é também é aumentado para as mulheres. O
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Nurses 'Health Study demonstrou um risco relativo para DM2 de 11,2 nas
mulheres acima do 90° percentii do IMC (11). Assim, com o aumento da
prevaléncia de obesidade, houve um aumento do numero de casos de DM2.
Estima-se que haja no mundo mais de 220 milhdes de pessoas com diabetes e a
OMS projeta que este numero dobrara entre os anos de 2005 e 2030 (1). O risco
de desenvolver diabetes aumenta com a idade, obesidade e sedentarismo, sendo
que a maioria dos pacientes com DM2 é obesa quando desenvolve a doenca e a
obesidade agrava a resisténcia a insulina (12).

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) € uma sindrome clinica com expressao
fenotipica variavel, considerada uma doenca poligénica modulada pelo meio
ambiente. Sua fisiopatologia envolve uma combinagéo variavel de resisténcia a
insulina, principalmente no figado e musculo e diminuigdo na secrec¢ao da insulina,
sendo que ambas as situacdes podem ser influenciadas por fatores genéticos e
ambientais. Além deste duplo defeito, outras alteragbes se relacionam a
fisiopatologia do DM2, dentre elas a desregulacdo da secrecdo hormonal nos
eixos éntero-hipotalamico e éntero-insular como a hipersecrecao de glucagon,
reducdo da secrecdo peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) e resisténcia a
acdo do polipeptideo insulinotrépico glicose dependente (GIP), refletindo a
natureza multifatorial da doenca (13).

Alguns mecanismos estdo relacionados a resisténcia a insulina, obesidade
e predisposicdo ao DM2, tais quais: 0 aumento da producao de adipocinas como o
fator de necrose tumoral-a (TNF-a), resistina e proteina ligante do retinol-4 (RBP-

4), a diminuigdo dos niveis de adiponectina, da deposicao ectdpica de gordura e a
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disfuncdo mitocondrial que pode levar ao comprometimento da célula f

pancreatica (14).

1.3 Tratamento da Obesidade

O tratamento da obesidade objetiva melhorar a qualidade de vida e de
saude através de uma diminuicao significativa e duradoura de peso e da reducao
nos fatores de risco e comorbidades. O objetivo primario € a mudanca de estilo de
vida visando desfazer o desequilibrio calérico vigente (14). Programas de
intervengdo no estilo de vida envolvem: dieta alimentar, automonitorizagdo do
peso, atividade fisica, mudancas comportamentais, acompanhamento médico-
nutricional e terapia comportamental. Em geral, os programas de mudanca
comportamental resultam em perdas de 5 a 10% do peso e séo efetivos por 6 a 12
semanas, com posterior reganho de peso (14,15).

Medicagbes estao sendo usadas na ajuda para perda de peso nos ultimos
80 anos, mas freqlentemente efeitos colaterais restringem a sua utilizagdo. Os
medicamentos estdo sendo desenvolvidos baseados nos conhecimentos
fisiopatoldgicos sobre o controle da fome e do metabolismo do sistema nervoso
central e, comumente, a perda de peso € 2 a 8% maior que 0 uso do placebo,
sendo que grande parte dos estudos duram somente 6 a 12 meses. Deste modo,
h& poucos dados se esta perda de peso continuara sustentada apds este periodo
(14). O uso de medicagdes anorexigenas no tratamento da obesidade foi descrito
como terapéutica de longo prazo em um estudo de quase quatro anos, utilizando
um regime de duas drogas (Phentermine e Fenfluramine), associado a dieta,

psicoterapia e exercicios. Seus resultados, que a principio foram otimistas, néao se
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sustentaram ao final, apresentando um terco de desisténcia e uma média final de
reducao de peso de cerca de 2 Kg (16), e ainda os efeitos colaterais determinaram
a suspensdao do uso desses medicamentos. Posteriormente, dois outros
medicamentos com mecanismos de acao diferentes, a Sibutramina (droga de acao
central) e o Orlistate (inibidor da lipase), demonstraram perda de peso de 5% a
10% em periodo de um ano (17,18). Mesmo com as limitadas op¢oes terapéuticas
para tratamento da obesidade, os anorexigenos de acao central tiveram seu uso
suspenso recentemente no Brasil por conta dos efeitos colaterais
cardiovasculares, somente a Sibutramina foi mantida, porém sob extrema
vigilancia, ja que em outros paises ela também foi proibida.

Sendo a obesidade uma condigdo médica cronica de etiologia multifatorial,
0 seu tratamento envolve varias abordagens (nutricional, uso de medicamentos e
pratica de exercicios fisicos). Entretanto, varios pacientes nao respondem a estas
manobras terapéuticas, necessitando de uma intervencdo mais eficaz,
principalmente na presenga da obesidade grau lll, na qual perdas de 5 a 10% do
peso total muitas vezes tém um impacto insuficiente para a melhora ou controle
das co-morbidades. A cirurgia baridtrica tem se mostrado uma abordagem

terapéutica de grande auxilio na condugao desses casos.

1. 4 Cirurgia Bariatrica

A indicagdo cirurgia bariatrica vem crescendo nos dias atuais e baseia-se
numa andlise abrangente de multiplos aspectos do paciente. Sdo candidatos para
o tratamento cirlirgico os pacientes com IMC maior que 40 Kg/m? ou com IMC

maior que 35 Kg/m? quando associado a certas comorbidades (hipertensdo
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arterial, dislipidemia, DM2, apnéia do sono, artropatia mecanica, obstrucao venosa
ou linfatica de membros inferiores, entre outras). A selegcdo de pacientes requer
um tempo minimo de 5 anos de evolugado da obesidade e historia de faléncia do
tratamento convencional realizado por profissionais qualificados (19). A cirurgia
estaria contraindicada em pacientes com pneumopatias graves, insuficiéncia renal,
lesdo acentuada do miocardio, cirrose hepatica, dependéncia quimica, falta de
colaboracgéao por parte do paciente e algumas doencas psiquiatricas (esquizofrenia,
desordens psiquiatricas limitrofes e depressdo ndo controlada). Esses critérios
para indicacdo de tratamento cirlrgico para a obesidade foram definidos pelo
Painel da Conferéncia de Desenvolvimento de Consenso do Instituto Nacional de
Saude dos Estados Unidos, em 1992 (19), e foram revisadas e atualizadas pela
Céamara Técnica de Cirurgia Bariatrica do Conselho Federal de Medicina em 2010
(20).

Existem diferentes técnicas cirargicas para o tratamento da obesidade
(Figura 1). Em geral os procedimentos s&o classificados como: puramente
restritivos, por exemplo, a banda gastrica ajustavel laparoscopica (LAGB), o baldo
intragastrico, o marca-passo gastrico e a gastroplastia vertical laparoscopica
(LSG); restritivos e disabsortivos, 0 bypass gastrico com reconstrugdo em Y-Roux
(RYGB); e disabsortivos, a derivacéo bilio-pancreatica (DBP). No primeiro grupo, é
criado um pequeno reservatério gastrico que comporta reduzida quantidade de
alimento e que leva a saciedade precoce, ocorre perda de 47% do excesso de
peso apds a LAGB e 61,6% apdés a LSG. Apés o RYGB, ha associacao de
restricdo gastrica ao bypass do duodeno e jejuno proximal que provoca mudancas

hormonais responsaveis pelo controle glicémico, e perda de 68% do excesso de
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peso. Ap6s a DBP, ocorre uma maior disabsor¢cao de nutrientes ja que somente no
ileo terminal os alimentos ingeridos entram em contato como o0 suco pancreatico,

sendo assim é descrita maior perda do excesso de peso, cerca de 70% (21,22).

Figura 1. Técnicas de Cirurgia Bariatrica

Cirurgias Anti-Obesidade e Mecanismos de Agao

! }

Restrigao (R) Disabsorgao (D)
Saciedade (S) Incretina (IN)

Marcapasso

Mecanismos de acdo dos diferentes procedimentos bariatricos: (1) Gastroplastia vertical laparoscépica; (2) Baléo intra-
gastrico; (3) Banda gastrica ajustavel; (4) Marcapasso gastrico; (5) gastroplastia com reconstrugdo- em Y-de-Roux (RYGB);

(6) Derivagéao bilio-digestiva

1.5 Cirurgia Bariatrica e Diabetes Mellitus tipo 2

Na obesidade, a perda de peso é acompanhada por melhorias no controle
metabdlico, no entanto, as abordagens clinicas, incluindo a modificagdo do
comportamento, dieta, exercicios e medicamentos, geralmente ndo promovem

perda de peso sustentada em pacientes com obesidade grau Il (23). Por outro
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lado, a cirurgia bariatrica para obesidade grau lll esta associada a perda de peso
em longo prazo e a redugcao da mortalidade geral (24). Considerando a estreita
relacdo entre obesidade e DM2, ndo é surpreendente que a remissdao do DM2 tem
sido observada como um beneficio adicional do tratamento cirdrgico da obesidade
grau lll.

Prevengcdo e mesmo remissdo do DM2 sdo observadas nas diversas
modalidades cirurgicas bariatricas. O estudo Greenville Gastric bypass, mostrou
que 82,9% dos 146 pacientes obesos morbidos diabéticos e 98,7% dos 152
intolerantes a glicose ficaram euglicémicos em 14 anos de seguimento apds
cirurgia bariatrica (25). No estudo Swedish Obese Subjects (SOS), o efeito da
cirurgia bariatrica foi comparado ao tratamento clinico em uma série de pacientes
obesos e foi demonstrado que em 2 anos, a incidéncia de DM2 foi 1% no grupo
operado e 8% no grupo controle; e apds 10 anos, 7% no grupo operado e 24% no
grupo controle (26). Além disso, Schauer et al mostraram remissao total do DM2
em 83% pacientes obesos morbidos diabéticos submetidos ao RYGB, e melhora
clinica do DM2 nos 17% restantes (27) .

Em uma revisao sistematica, Buchwald et al (28) relataram que, em geral, 0
DM2 foi melhorado ou resolvido em 86,6% dos pacientes e totalmente resolvido
em 78,1% dos pacientes apds pelo menos dois anos da cirurgia bariatrica. A
remissao do diabetes foi maior ap6s a DBP (95,1%), seguido pelo RYGB (80,3%),
LSG (79,7%) e LAGB (56,7%). Vale dizer que até entdo ndo havia uma
uniformidade no conceito do que seria considerado remissdo do DM2. Esta taxa
extremamente alta de remissdo do diabetes apds as cirurgias bariatricas ocorre

precocemente para ser explicada pela perda de peso isolada, sugerindo que
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esses procedimentos devem ter um impacto direto e mais profundo sobre a

homeostase da glicose além da perda de peso.

1.6 Impacto Metabdlico da Cirurgia Bariatrica no DM2

Nao s6 a obesidade, mas também o DM2 tem sua historia natural alterada
apos a cirurgia, sendo observada normalizacao da glicemia antes mesmo de uma
perda de peso significativa, no entanto, os mecanismos responsaveis por este

fendmeno, ainda ndo foram totalmente elucidados.

1.6.1 Reducao da Adiposidade

Indubitavelmente, a perda de peso desempenha um papel importante na
remissao do DM2 apés as cirurgias bariatricas. Especialmente em longo prazo, é
esperada melhora da sensibilidade a insulina como consequéncia da perda de
peso. No entanto, precocemente, devido a algumas observacdes foi questionada a
soberania da perda de peso como justificativa da remissdo do DM2. Observagdes
estas: melhora precoce do DM2 antes mesmo da perda de peso, maior remissao
apos procedimentos ndo puramente restritivos apesar de similar perda de peso,
melhora apds cirurgias experimentais mesmo sem significativo emagrecimento e
desenvolvimento hipoglicemia hiperinsulinémica tardiamente consequente a
hiperatividade da célula beta (29).

Em um estudo de pacientes submetidos ao RYGB com DM2 e em uso de
agentes hipoglicemiantes houve suspensdo desses medicamentos antes da alta
hospitalar em todos os pacientes, o que aconteceu em cerca de trés dias (27). Ja

a eficacia da LAGB foi demonstrada em poucos estudos, em um envolvendo 93
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pacientes obesos com DM2, os primeiros efeitos no controle glicémico
apareceram ap0s seis meses da cirurgia quando a perda do excesso de peso
chegava a 29%. Sendo assim, ocorre uma correlagdo entre perda de peso e
glicemia, sugerindo que o0 mecanismo para remissdo do DM2 nos casos das
cirurgias restritivas estava relacionada ao emagrecimento (30).

Foi demonstrada uma maior taxa de remissdo do DM2 ap6s perda de peso
induzida pelo RYGB, mesmo com equivalente perda de peso induzida por dieta.
Laferrére et al mostraram que apés uma similar perda de cerca de 10 Kg, o grupo
submetido ao RYGB teve maior controle da glicemia demonstrado através de teste
de tolerancia oral a glicose que o grupo controle que havia sido submetido a dieta
hipocalérica (31). Quando comparadas as técnicas puramente restritivas, o RYGB,
apesar da mesma perda ponderal apds seis meses, promove uma maior remissao
do DM2 (93% versus 47%), estas relacionadas ao aumento de secrecao de GLP-1
e GIP (32). Achados semelhantes foram descritos quando o RYGB foi comparado
a LAGB, demonstrando assim a importancia da exclusao do intestino proximal no
controle do DM2 (29).

Os procedimentos cirurgicos que levam a exclusdo intestinal tém
capacidade em restaurar a homeostase glicémica independente da perda de peso.
Dados a respeito dos mecanismos de remissdao do DM2 independentes do peso
vieram a partir do estudo realizado por Rubino et al. em ratos diabéticos Goto-
Kakizaki submetidos a exclusdo duodenal (cirurgia que preserva o estbmago e
exclui o intestino proximal), no qual foi demonstrado melhora da glicemia e da
tolerancia a glicose. Em tais animais, a remissdo do DM2 foi independe dos

mecanismos relacionados a obesidade ou a ingestdo alimentar, j& que os ratos
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ndo eram obesos e inclusive ganharam peso apds a cirurgia (33). Quando foi
avaliado o bypass endoscoépico endoluminal, um método nao cirdrgico no qual o
intestino proximal é excluido do contato com os alimentos, em ratos obesos, foi
demonstrada reducao de 20% do peso e melhora da glicemia e da tolerancia a
glicose, sem evidéncia de malabsorcao intestinal (34).

Outro fato relacionado aos efeitos antidiabetes independentes da perda de
peso € o relato de hipoglicemia hiperinsulinémica no pdés-operatério tardio do
RYGB. Ela nao parece resultar da melhora da sensibilidade a insulina ja que esta
ocorre no pds-operatorio imediato, mas, do estimulo da célula beta. Este parece
ser benéfico para a maioria dos pacientes diabéticos uma vez que reverte uma

das bases da fisiopatologia do DM2 que é a faléncia da célula beta (29, 35).

1.6.2 Melhora da Adiposopatia

Adiposopatia € definida como tecido adiposo patoldgico devido a fatores
ambientais e genéticos que anatomicamente se apresenta com proliferacdo de
adipdcitos, adiposidade visceral, crescimento de tecido sem suprimento vascular
adequado e depodsito ectdpico de gordura, e fisiopatologicamente se associa a
efeitos nos sistemas imune e enddcrino como inflamacgéo, resisténcia a insulina,
aumento dos acidos graxos, lipotoxicidade e desequilibrio no gasto energético
(36). Estas condi¢cbes contribuem para a fisiopatologia do DM2. Desta forma,
reducdes no tamanho do adip6cito bem como no tecido adiposo levam a efeitos
benéficos em varios destes fatores, sendo isso observado apds a perda de peso

induzida pela cirurgia bariatrica (36,37).
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A adiponectina é um produto do tecido adiposo com propriedades
antiinflamatérias, anti-aterogénicas e sensibilizadoras da ag¢ao da insulina, atuando
diretamente na diminuicao da gliconeogénese hepatica e do aumento da oxidacao
muscular de acidos graxos. Seus niveis estdo diminuidos na obesidade, e se
correlacionam inversamente com percentual de gordura, relagédo cintura/quadril,
insulinemia e glicemia de jejum. A adiponectina tem um papel na patogénese do
DM2 e da resisténcia a insulina (38). H4 aumento significativo dos niveis de
adiponectina ap6s RYGB ja demonstrado em diversos estudos, associado a
diminuicdo da resisténcia a insulina e de fatores inflamatérios como TNF-q,
interleucina-6 (IL-6) e proteina C reativa (PCR) refletindo uma melhora da
adiposopatia (39,40,41).

A leptina é uma adipocitocina que se correlaciona a resisténcia a insulina,
ao percentual de gordura e, em particular, a obesidade central. As concentracdes
de leptina sao proporcionais a quantidade total de gordura corporal e ela participa
da regulacdo do estoque de gordura, além de inibir a secreg¢éo de insulina e a
transcricdo do gene da pré-pré-insulina (39). Seus niveis diminuem em resposta a
perda de peso. Em curto prazo, essa diminuicdo é precipitada pelo jejum e pela
restricdo caldrica — talvez por alteragdes da glicemia e da insulinemia; mas, em
longo prazo, os niveis de leptina se alteram proporcionalmente a diminuicdo da
massa gorda. A perda de peso induzida pela cirurgia bariatrica também leva a
diminui¢do da leptina; porém ainda n&o esta claro se é a diminui¢cdo da resisténcia
a insulina que leva a queda dos niveis da leptina ou vice-versa. O fato é que tanto
a insulina quanto a leptina sofrem quedas apds as cirurgias de RYGB e DBP antes

da diminuicao do IMC (39,41,42). Rubino et al supéem que exista um horménio
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intestinal ainda desconhecido relacionado a resisténcia a leptina que deixa de ser
secretado em decorréncia do RYGB (43).

Ja a resistina € uma adipocitocina que tem niveis aumentados em animais
geneticamente obesos, mas, em humanos, a sua relacdo com a obesidade e
mesmo com a resisténcia a insulina e DM2 é conflitante. Estudos mostram
relagbes positivas, negativas ou mesmo ausente com IMC. O mesmo acontece
com DM2 e resisténcia a insulina. Apés RYGB, nao houve alteracao significativa

dos seus niveis, mesmo com significativa perda de peso (39).

1.6.3 Restricao Caldrica e sua consequéncia

Gumbs et al referem que nos estudos que submeteram pacientes a dieta de
baixa caloria, foi demonstrado que a severa restricao calérica pode levar a rapida
queda da glicemia e diminuicao da resisténcia a insulina por um periodo curto de
tempo, mas a melhora em longo prazo depende primariamente da perda de peso
sustentada. Esta melhora pode ser explicada pela diminuicdo da lipotoxicidade e
da glicotoxicidade que, quando presentes, seriam responsaveis pela diminui¢cao da
sensibilidade a insulina muscular e pela apoptose acelerada das células beta (44).

A hipétese de que o jejum prolongado o qual os pacientes sdo submetidos
no pos-operatorio imediato pode melhorar a glicemia e a sensibilidade a insulina é
confrontada por alguns fatos, dentre eles a diferenga no controle glicémico entre
as diferentes técnicas cirurgicas (29,44). Apds os procedimentos restritivos como a
LAGB, apesar da mesma privagdo alimentar as taxas de remissdo do DM2 séao

claramente menores (28).
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1.6.4 Hipdteses das Alteracdes Morfo-Funcionais do Intestino

Em parte, a remissdo do diabetes apds cirurgia bariatrica pode estar
relacionada as modulacdes na fisiologia da mucosa intestinal e na producao de
hormdnios gastrointestinais relacionadas a producéao de insulina.

Existe uma teoria que propde que a exclusdo do duodeno do contato com
alimentos nao digeridos apresenta efeitos antidiabetes através da modificacdo de
um ou mais fatores ainda desconhecidos sobre a homeostase glicémica (hipétese
do intestino proximal). Rubino et al no estudo descrito anteriormente no qual foi
realizada exclusdo duodenal em ratos Goto-Kakizaki demonstraram a remiss@o do
DM2 nestes animais (33). Quando essa hipotese foi testada em humanos, foram
observadas apds 24 semanas apds a exclusao duodenal redugdes significativas
da glicemia de jejum (14%), da A1c (de 8.78 para 7.84%) e da necessidade do uso
diario de insulina (93%), sendo que em dez pacientes do total de 12 houve
suspensao do uso de insulina, porém com uso de drogas orais para controle do
DM2 (45).

A exclusao duodenal também influencia a estrutura da mucosa intestinal e o
transporte intestinal de glicose. Um estudo em ratos demonstrou que a capacidade
absortiva intestinal de glicose ap6s RYGB esta reduzida gragas a diminuigdo da
funcdo dos co-transportadores de sdédio-glicose (SGTL-1), mas nao ocorreu
diminuicdo de sua expressdo. Além disso, foram encontradas alteragbes
morfolégicas na alca de Roux e comum (alcas expostas ao alimento) como
aumento do comprimento das vilosidades, aumento da profundidade das criptas,

aumento do numero de células secretérias e aumento da espessura muscular.
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Essas mudangas da mucosa intestinal podem constituir uma nova explicagao
mecanicista dos efeitos antidiabetes do RYGB (46).

Pories et al relataram ap0s a cirurgia bariatrica, a rapida remissao do DM2
seria devido a exclusao do duodeno e parte do jejuno resultando no aumento de
secrecdo de incretinas como GLP-1 e GIP (47). Laferrere et al também
demonstraram um aumento significativo da secrecdo destas incretinas em
resposta a glicose oral, mas ndo a glicose via endovenosa em pacientes com
DM2, um més apés o RYGB, juntamente com melhoria em longo prazo do
chamado efeito incretina (48).

O GLP-1 é hormonio gastrointestinal, produto do gene do pré-pro-glucagon,
secretado pelas células L do intestino delgado apds alimentacdo. Tem efeito
sacietégeno no sistema nervoso central e efeito na inibicdo do esvaziamento
gastrico, da secrecao acido-gastrica e da secrecdo de glucagon, além de
aumentar a secrecao de insulina glicose-dependente, por estimular a expressao
do gene da insulina e por potencializar todos 0s passos de sua biossintese.
Também foram descritos efeitos proliferativos e antiapoptoticos sobre as células
beta (49).

Ja o GIP é secretado no duodeno e jejuno proximal, principalmente em
resposta a glicose e a gordura. Também estimula a sintese e a secregédo de
insulina. Sugere-se que o GIP aumente a captacédo de nutrientes e o acumulo de
triglicérides no tecido adiposo e que esse possa predispor ao desenvolvimento da
obesidade. Foi demonstrado que obesos morbidos diabéticos apresentam niveis

de GIP acima do normal, e obesos ndo diabéticos apresentam niveis normais de
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GIP. Especula-se que haja um estado de ‘“resisténcia ao GIP” em pacientes
diabéticos, devido a diminuicdo na expressao do receptor de GIP (49,50).

Foi demonstrado que ap6s a cirurgia bariatrica ha um aumento da secrecao
de GLP-1 (48,51,52). Isso seria explicado pela chegada precoce de alimentos nao
digeridos na porcao distal do intestino delgado (hipétese do intestino distal), que
levaria a diminuicdo da motilidade gastrointestinal e do esvaziamento gastrico
(53,54). Esses fatos aconteceriam tanto para RYGB quanto para DBP. Em parte, a
grande remissdao do DM2 apéds a cirurgia se deve a alteracbes de hormdnios
gastrointestinais como, por exemplo, o aumento da secrecado de GLP-1, que leva a
melhora da fungédo da célula beta com consequente restauragdo da primeira fase
de secrecdo de insulina (53,54). A resposta poés-prandial do GLP-1 esta
aumentada apés o RYGB, mas nao apés a LAGB (55).

Ao contrario do GLP-1, foi demonstrada queda do nivel do GIP em trés
estudos apds cirurgia bariatrica e aumento do mesmo em um estudo; logo, ainda é
incerta a importancia das modificagbes deste horménio na remissdo do DM2 apdés

as cirurgias bariatricas (51,52).

1.6.5 Modulacao da Concentracdo da Grelina

A grelina € um peptideo produzido no fundo gastrico e no duodeno com
acao orexigena e leva a diminuicdo do gasto energético apdés administracao
central ou periférica. Tem nivel aumentado no periodo pré-prandial sendo logo
suprimido apds a alimentacdo proporcionalmente as calorias ingeridas. Durante
perda de peso induzida por dieta seus niveis aumentam ja individuos obesos tém

niveis basais menores e menores reducdes apos refeicdes (56). O papel da
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grelina nos efeitos de remissdo do DM2 apds a cirurgia bariatrica nao foi
totalmente caracterizado. Até agora, houve uma inconsisténcia nos dados
disponiveis, entretanto, ndo ha duvida de que a grelina desempenhe algum papel
(56).

Cummings et al demonstraram que a perda de peso induzida por dieta leva
ao aumento do perfil circadiano da grelina, enquanto pacientes submetidos ao
RYGB apresentaram uma importante supressao dos seus niveis (57). Entretanto,
ha uma heterogeneidade dos achados dos estudos com relagdo a grelina, com
relatos de reducdo, ndo alteragdo ou mesmo aumento dos seus niveis apés
RYGB. Aylwin avaliando estudos prospectivos de diferentes técnicas cirdrgicas
com dosagens da grelina no intervalo de seis semanas a 24 meses poés-
operatério e com relatos de diminuicdo do IMC de 5,1 a 21,3 Kg/m?, concluiu que
nao ha evidéncias de uma consistente reducéo da grelina apés cirurgia bariatrica
(52). A razdo para esta heterogeneidade é desconhecida. Uma possivel
explicacdo fica por conta das diferengas técnicas possivelmente envolvendo o
acometimento do nervo vago. Ja foi demonstrado o papel do vago na acédo da
grelina sobre a fome. Diferencas nos aspectos técnicos podem afetar a funcédo e a
preservacdao do nervo vago. Disfungdes reversiveis do vago podem levar a
decréscimo dos niveis de grelina no pds-operatoério imediato seguido por aumento

no periodo subsequente (29,52).

1.6.6 Aumento da Sensibilidade a Insulina
A resisténcia a insulina é uma das caracteristicas do DM2 e ela faz parte da

fisiopatologia da doenga. A relacdo entre obesidade e resisténcia a insulina é bem
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estabelecida. O tecido adiposo produz substancias (adipocinas) como a leptina,
resistina e adiponectina que se associam a resisténcia a insulina, tanto é que a
perda de peso por qualquer modalidade leva a melhora da tolerancia a glicose
(58,59,60).

Diversos estudos caracterizaram a diminuicdo da resisténcia a insulina apés
as cirurgias por diversos métodos de medigcdo. Dentre os quais: modelo
homeostatico HOMA-IR (do inglés homeostatic model assessment- insulin
resistance em portugués modelo de avaliacdo da homeostase- resisténcia a
insulina), teste de tolerancia a glicose, teste de tolerancia a insulina e clamp,
caracterizando uma reducgao precoce, mas duradoura dos indices de resisténcia a
insulina em seguimento apdés a cirurgia, e correlacionando a melhora metabdlica a
uma agao mais efetiva da insulina (61-66).

As diferentes técnicas cirargicas diferem quanto ao poder de melhora da
sensibilidade a insulina. Muscelli et al compararam o efeito do RYGB e da DBP
sobre a resisténcia a insulina através do clamp euglicémico hiperinsulinémico em
pacientes obesos moérbidos nao diabéticos. A perda de peso nos dois grupos foi
semelhante, no entanto, no grupo do RYGB a sensibilidade a insulina melhorou
em paralelo a perda de peso, ja no grupo da DBP a sensibilidade a insulina foi
totalmente normalizada aos seis meses, apesar dos pacientes ainda estarem
obesos. As diferencas fisioldgicas que ocorreram entre os dois tipos de cirurgia,
parecem se relacionar a perda de gordura intramiocelular e a ma absorcédo de
lipides que parece ocorrer de forma mais intensa na DBP, o porqué desta

diferenca ainda deve ser esclarecido (64).
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Os mecanismos pelos quais as cirurgias bariatricas aumentariam
rapidamente a sensibilidade a insulina ainda ndo foram totalmente esclarecidos.
Apesar da perda de peso ser importante, a rapida melhora da resisténcia a
insulina apds a cirurgia bariatrica nao pode ser explicada pelo emagrecimento,
uma vez que a melhora da resisténcia a insulina o antecede. Um dos mecanismos
aventados € a restricao calérica que se sucede no poés-operatério que levaria a
diminuicdo da glicotoxicidade e da lipotoxicidade. Também ja foi sugerido que as
alteracbes na secrecao de grelina poderiam ser responsaveis pelo aumento da
sensibilidade a insulina. Outros possiveis mecanismos seriam as mudancas na
secrecdo de adipocinas e o incremento na secrecdo de incretinas (59). A
diminuicao da lipotoxicidade e da adiposopatia, respectivamente, em curto e longo
prazo melhoraria a sinalizagdo dos receptores de insulina no tecido muscular
através da reducgao intramuscular de lipides e de moléculas de acyl-coenzima A
(moléculas que causam a resisténcia a insulina). Assim o transporte de glicose
nas fibras musculares é aumentado levando a maior sensibilidade a insulina

(54,60).

1.6.7 Melhora da Funcao da Célula beta

O DM2 cursa com perda progressiva da funcao da célula beta. A extenséo
da reducdo da secrecdo de insulina em pacientes diabéticos € dependente de
fatores genéticos, da idade do paciente, da duracdo da doenga, do grau de
controle do DM2 e do grau de resisténcia a insulina (66). Avaliar a secrecao de

insulina é complexo, isto porque ndo é possivel diferenciar hipersecregéo
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adaptativa da secrecao fisioldgica, por isso a determinacdo da funcao da célula
tem que ser avaliada ajustada para a sensibilidade a insulina.

Estudos para avaliar a fungdo da célula beta apds as cirurgias bariatricas
apresentam resultados bastante heterogéneos. Em geral, a insulinemia de jejum
ou a taxa de secrecao de insulina apo6s testes de sobrecarga de glicose estao
diminuidas ap6s a cirurgia bariatrica, isto como conseqiiéncia da melhora da
sensibilidade a insulina (67).

Foi demonstrado aumento do HOMA-beta, assim como do HOMA-IR apés
LAGB, apés os procedimentos restritivos, a célula beta tem a sua funcao
melhorada em paralelo a perda de peso (68). Ao contrario dos procedimentos
puramente restritivos, o RYGB restaura a secrecdo poOs-prandial de insulina
independente da perda de peso (67). Kashyap et al compararam técnicas
restritivas ao RYGB com a realizagdo teste de refeicao padrao (MTT do inglés
meal tolerance test) e clamp hiperglicémico Os resultados foram um aumento na
secrecao de insulina, incremento na secregao pés-prandial do GLP-1, aumento no
indice insulinogénico e uma melhoria significativa na sensibilidade da célula-beta
no MTT em uma e quatro semanas apos o RYGB, mas nao apds os
procedimentos restritivos (LSG e LABG), apesar de perda de peso semelhante. No
entanto durante o clamp houve aumento na secrecdo de insulina apds os
procedimentos restritivos e redugéo apés o RYGB (69).

Polyzogopoulou et al demonstraram restauragdo da euglicemia e
normalizagdo da resposta a insulina através da realizagdo do teste venoso de
tolerancia a glicose (IVGTT) em pacientes obesos morbidos diabéticos ou

intolerantes a glicose, submetidos ao RYGB. Houve normalizagdo da glicemia aos
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trés meses de pds-operatério embora os pacientes ainda fossem obesos
morbidos. Tanto a primeira quanto a segunda fase de secrecdo de insulina,
avaliadas pelo IVGTT, normalizaram-se nos dois grupos no terceiro més e
mantiveram-se normal na reavaliagdo de um ano. A sensibilidade a insulina
também melhorou ja no terceiro més. A remissdo do DM2 ocorreu em todos os
pacientes (65).

Camastra et al avaliaram o impacto da DBP na célula beta através do
IVGTT e do clamp euglicémico hiperinsulinémico. Foram estudados 10 pacientes
obesos e diabéticos nao insulino-dependentes e foi demonstrado que apoés dois
anos muito embora o0s pacientes ainda estivessem obesos, ao clamp a
sensibilidade a insulina teve uma significativa melhora, assim como a sensibilidade

da célula beta (66).

1.6.8 Outros Mecanismos da Remissao Cirargica do DM2

Mais recentemente, outros mecanismos tém sido relacionados a remissao
cirurgica do DM2, tais como aumento da concentracdo total de acidos biliares,
aumento da gliconeogénese intestinal, mudanc¢as na microbiota intestinal (29).

1.6.8.1 Acidos Biliares

Sabe-se que os &cidos biliares desempenham um papel relevante na
homeostase de energia e no metabolismo de glicose. Estudo em roedores
comprovou que a infusdo intraduodenal de lipideos gera sinais que sao
transmitidos ao cérebro e ao figado via nervo vago aumentando a sensibilidade a
insulina e reduzindo a gliconeogénese. Nao esta claro se ocorre alteracao desse

circuito apOs as cirurgias bariatricas e se ela teria relacdo com a remissdao do
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DM2, mas supde se que a alteracdo da anatomia intestinal apés RYGB pode
afetar a circulagdo enterro-hepatica dos acidos biliares. Para avaliar esta
alteracdo foi realizado estudo em pacientes submetidos ao RYGB, no qual foi
analisado o conteudo da bile nos estados de jejum e pés-prandial e comparados
com pacientes nao operados. Foi demonstrado aumento da concentracao total de
acidos biliares apés o RYGB assim com de suas subfracbes. Houve uma
correlacdo negativa entre os niveis de acidos biliares e a glicemia 2h pés-prandial
e entre os niveis em jejum dos triglicerideos, e houve uma correlagao positiva com
a adiponectina e o GLP-1 (70).

1.6.8.2 Gliconeogénese Intestinal

Enzimas envolvidas na gliconeogénese estdo expressas no intestino
delgado, assim a gliconeogénese intestinal seria outro mecanismo no qual o
intestino regularia a homeostase da glicose. A producado intestinal de glicose
aparentemente ativa o sensor de glicose hepatoportal para deflagrar o
neurocircuito que aumenta a sensibilidade hepatica da insulina e reduz a producao
hepatica de glicose assim como o que acontece com o estimulo dos acidos
biliares (71). Para avaliar o papel da gliconeogénese intestinal na remissdo do
DM2 apéds as cirurgias bariatricas, foi realizado um estudo no qual, ratos foram
submetidos a um procedimento semelhante a DBP chamado enterogastro
anastomose (EGA) ou a LAGB. Apd6s a EGA houve reducdo da ingestdo de
alimentos e aumento da sensibilidade a insulina, medida pela produgéo enddégena
de glicose. A gliconeogénese intestinal avaliada através da atividade de enzimas
intestinais responsaveis pela gliconeogénese, aumentou apés a EGA, mas néo

apds a LAGB (72).
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1.6.8.3 Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal tem papel na manutencdo do peso. A microbiota
bacteriana pertence em maioria a dois filos: Bacteroidetes e Firmicutes, sendo
também as predominantes no intestino humano. Pessoas obesas tendem a ter
maiores propor¢cdes das bactérias das Firmicutes que Bacteroidetes, e 0s magros
o contrario. Entretanto, a perda de peso leva ao aumento Bacteroidetes, enquanto
as Firmicutes diminuem significativamente a proporcdes similares as observadas
nos magros. O genoma das Firmicutes contém genes que codificam enzimas nao
presentes nos mamiferos que podem aumentar a capacidade absortiva do trato
digestivo, levando assim ao ganho de peso. Se a microbiota de ratos obesos
ob/ob fosse transplantada em ratos sem microbiota intestinal, estes apresentariam
ganho de peso mesmo sem aumento da ingesta alimentar. Por outro lado, se ratos
sem germes recebessem a microbiota de ratos magros (Bacteroidetes
predominantemente) ndo seria observado ganho de peso. Isto mostra a
importancia da microbiota intestinal na regulacdo do peso pelo menos nos
roedores (73).

Zhang et al avaliaram pacientes apés 8-15 meses do RYGB com IMC
médio de 27,7Kg/m? e os compararam com individuos obesos e magros,
demonstrando que o RYGB altera a microbiota intestinal. Firmicutes era o grupo
dominante nos magros e obesos, mas estava significativamente diminuida apds a
cirurgia. Bacterioidetes foram encontrados praticamente na mesma propor¢ao nos
magros e obesos. Apds a cirurgia houve aumento proporcional das
Gammaproteobacteria enquanto Verrucomicrobia estava abundante nos

individuos magros e apdés RYGB, mas ndao nos obesos. As mudancas da
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microbiota intestinal ap6s RYGB podem representar uma nova explicacéo para as

alteragdes metabdlicas das cirurgias bariatricas (74).

1.7 Fatores Predidores de Remissao do DM2

As cirurgias bariatricas tém sido eficazes na promocao da perda sustentada
de peso em obesos morbidos e esta relacionada a marcante remissdao do DM2,
provavelmente por afetar diretamente as bases fisiopatolégicas desta doenga. Em
contraste com a maioria dos pacientes que experimentam a remissdo do DM2
apos as cirurgias, alguns pacientes permanecem em um estado hiperglicémico

com necessidade do uso de agentes antidiabéticos.

Os fatores pré-operatérios preditores da remissao do diabetes ap6s cirurgia
bariatrica tém sido ainda pouco avaliados. Schauer et al demonstraram que a
remissao do DM2 é diretamente proporcional ao grau de controle glicémico pré-
operatério e a perda do excesso de peso, porém inversamente proporcional a
duracdo e severidade do DM2 (27). Outros estudos observacionais prévios
sugerem que maior perda de peso, melhor controle do peso em longo prazo, uso
de hipoglicemiantes orais em oposicdo ao uso de insulina, menor tempo de
duracao do DM2 e maior grau de controle glicémico pré-operatério podem predizer

a maiores taxas de remissdo da doenca (75,76)

Estudo prospectivo mostrou que pacientes com hemoglobina glicada (A1c)
basal acima de 10% tiveram uma taxa de 50% de remissdo em comparacao a
uma taxa de 77,3% entre os pacientes com Alc de 6,5-7,9%. Enquanto, o tempo

de DM2 pré-operatério superior a 10 anos foi relacionado a menores taxas de
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remissao. Houve maior taxa de remissdo no sexo feminino (74% versus 18%),
porém o numero de homens na amostra era pequeno. Neste estudo, no entanto,
nao houve associacao da remissao do DM2 ao peso pré-operatério, perda de
peso, idade, tipo de tratamento pré-operatério (uso de hipoglicemiantes orais

versus uso associadode insulina) (76).

Mais recentemente, foi demonstrado que o nivel basal de peptideo-C, uma
variavel que estima a funcao da célula beta pancreatica, pode predizer o grau de
remissao do DM2 apds a cirurgia bariatrica. Foram estudados 147 pacientes
submetidos ao RYGB, com remissdo do DM2 de 91,2%, sendo as taxas de
remissdao do DM2 positivamente relacionadas aos niveis de peptideo-C pré-
operatérios: 5,3%, 82% e 90,3% para respectivos niveis <3ng/mL, 3-6ng/mL e >

eng/mL (77).

Outro fator preditor mais recentemente sugerido foi a magnitude da
adiposidade visceral. Em estudo, no qual houve remissdo do DM2 em 34 dentre
50 pacientes, no grupo em remissao foi observado menor tempo de doenca,
menor nivel de Alc pré-operatério, menores taxas uso de insulina pré-operatorias,
em comparagcdo aos pacientes em nado remissdo. Nao havendo diferenca com
relagdo ao IMC pré-operatdrio, mas com diferenga significativa na relagdo da area
de gordura visceral/subcutdnea abdominal pré-operatéria avaliada através de
tomografia computadorizada. Maior area foi encontrada nos pacientes em nao
remissdo, sendo a adiposidade visceral considerada uma influéncia negativa na

remissao do DM2 apés RYGB (78).
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2.0BJETIVOS

Objetivo Principal
e Avaliar os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes ao DM2 nos pacientes que

nao tiveram remissdo da doenga apo6s o RYGB.

Objetivos especificos

e Caracterizar a resposta de incretinas endégenas a um teste de refeicao padrao
em pacientes obesos com DM2 submetidos a cirurgia bariatrica pela técnica de
RYGB que tiveram e os que nao tiveram remissdo do DM2.

e Caracterizar a agao da insulina exégena ao teste de tolerancia a insulina nos
pacientes dos grupos acima.

e Comparar a secrecao de incretinas endoégenas entre os grupos citados acima e
pacientes magros nao diabéticos.

e Comparar a resposta a acdo da insulina exégena ao teste de tolerancia a
insulina nos pacientes acima citados e pacientes magros ndo diabéticos.

e Correlacionar os efeitos da cirurgia bariatrica com fatores humorais, dentre os

quais as adipocinas e contribuinte para a maior sensibilidade a insulina.
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3. METODOLOGIA
3.1 Pacientes

Este estudo foi realizado com base na a revisdo de prontuarios dos 386
pacientes obesos morbidos diagnosticados com DM2 submetidos ao RYGB no
Departamento de Cirurgia da Universidade Estadual de Campinas entre janeiro de
2001 e janeiro de 2006. O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa desta universidade. Todos os participantes forneceram termo de
consentimento livre e esclarecido antes da participacao.

Entre essas pessoas, foram formados dois grupos. Os primeiros 30
pacientes acompanhados regularmente no ambulatério sem remissdao do DM2
foram recrutados consecutivamente para compor o grupo nao-remissao (NR).
Foram obedecidos os seguintes critérios de inclusao e exclusao:

Critérios de inclusao

e Idade entre 21 e 60 anos.
e Capacidade de entender os procedimentos do estudo.
e Concordar voluntariamente em participar do estudo, assinando o
termo de consentimento informado.
e Tempo de cirurgia maior que dois anos.
e Variacado do peso menor que 5% nos ultimos trés meses.
e N&o remissao do DM2
Critérios de exclusao

e Histéria de doenca hepatica como cirrose ou hepatite crénica ativa
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e Alteracédo da funcao renal (creatinina > 1,4 mg/dl em mulheres e >
1,5 mg/dl em homens).

e Alteracdo da funcdo hepatica: transaminases trés vezes acima do
valor normal.

e Histéria recente de neoplasia (< 5 anos).

e Uso de corticdide via oral ou injetavel por mais de 14 dias
consecutivos nos ultimos trés meses.

e Uso atual de insulina.

e Cirurgia bariatrica secundaria

e N&o desejo de participar ou incapacidade de fornecer o

consentimento informado.

3.1.1 Remiss&o do DM2

Os critérios usados para definir a ndao remissdo do DM2 foram a
necessidade de medicamentos antidiabetes e 0s mesmos critérios para o
diagnéstico de DM2 baseado na definicho da American Diabetes Association
(ADA). Desta forma, a presenca de glicemia plasmatica de jejum acima de 126mg
em duas ocasides e/ou glicemia plasmatica maior ou igual a 200 mg/dL duas
horas apos ingerir uma dose de 759 de glicose anidra em duas ocasibes ou
aleatéria associada a sinais e sintomas tipicos de diabetes (79). A principal razao
para a excluséo foi o uso de insulina (n = 8).

Depois de completar a formagdo do grupo NR (n = 13), um grupo de

remisséo (R) foi recrutado. O DM2 era considerado em remissao se o nivel de Alc
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estivesse na faixa normal (abaixo de 6%) e o nivel de glicemia de jejum fosse
abaixo de 100 mg/dL por pelo menos um ano e na auséncia de terapia
farmacolégica ativa (80). Ele foi composto por pacientes pareados para as
seguintes caracteristicas selecionadas: duracdo da doenca, tempo de cirurgia,
IMC prévio, IMC final, perda de excesso de peso (PEP), percentual de massa
gorda, distribuicAo da gordura corporal avaliada pela relagdo cintura/quadril e
idade (n = 15). Um controle, grupo nao-cirdrgico de individuos magros sem DM2

também foi estudado (n = 41).

3.1.2 Procedimentos Cirurgicos

Todos os procedimentos foram realizados pela mesma equipe cirurgica. As
principais caracteristicas do RYGB sao a formagdao de uma bolsa gastrica de 30
mL junto a curvatura menor do estémago, uma alcga biliopancreatica de 100 cm,
uma alga alimentar de 150 cm e uma alga comum com o restante do intestino
delgado (81). O jejuno é seccionado a 150 cm do angulo de Treitz e
anastomosada a bolsa gastrica, para onde o alimento € redirecionado (alca
alimentar ou eferente). A maior parte do estémago, o duodeno e o jejuno proximal
ficam exclusos da passagem dos alimentos (al¢a biliar ou aferente, em torno de
100 cm de intestino). A anastomose da alca exclusa € feita a 150 cm da uni&o
gastrojejunal, em Y de Roux. O trajeto de alga comum ao alimento e ao suco

biliopancreatico fica limitado a cerca de 450 cm (Figura 2)
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Figura 2. Técnica do RYGB (60)
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3.2 Métodos

Todos os participantes foram submetidos a mesma avaliagdo metabdlica.
Pacientes foram admitidos as 7:00h depois de um periodo de 12 horas noturno de

jejum. Foram avaliados quanto a histéria completa médica, exame fisico, dados
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antropomeétricos, composicao corporal. Foram procedidos exames de sangue,

teste de refeicdo padrao (MTT) e teste de tolerancia a insulina (KITT).

3.2.1 Dados Clinicos

Foram verificados dados demograficos, histéria médica, sinais vitais
(pressao arterial e frequéncia cardiaca) e dados antropométricos (peso, altura,
IMC, medida da circunferéncia da cintura e do quadril) antes dos demais
procedimentos do estudo. A presséo arterial e frequéncia cardiaca foram aferidas
no periodo da manha (08:00 as 10:00h) apds repouso de pelo menos 10 min,
obtendo-se a média de trés medidas em membro superior direito com o paciente
sentado, com intervalo de 1 a 2 min entre cada afericdo. Os pacientes foram
pesados em balanca digital e o peso registrado em Kg, a altura em metro, a partir
destes, calculado o IMC (peso em Kg dividido pelo quadrado da altura em m). As
medidas da cintura (altura acima das cristas iliacas) e quadril (altura dos
trocanteres maiores) foram realizadas no periodo da manha e registradas em cm.

A medida da perda do excesso de peso (PEP) apos a cirurgia bariatrica foi

obtida pela porcentagem de peso extra perdido calculada pela formula abaixo (82).

PEP (%) = (Peso inicial — Peso final)

(Peso inicial — Peso para IMC = 25)

3.2.2 Composicao Corporal

45



A massa magra foi medida através de bioimpedancia elétrica utilizando um
aparelho de analise da composicao corporal (modelo TB-300, BIA-Biodynamics,

Seattle, WA).

3.2.3 Teste de Refeicao Padrao

MTT foi realizado as 8:00. Apés um cateter venoso ser colocado na regiao
antecubital e repouso absoluto por pelo menos 5 minutos foi procedida a primeira
coleta de sangue. Apods 12 horas de jejum, os pacientes receberam uma refeicao
padrao, composta por 237 ml de Ensure Plus HN e 1 Animal Bar (40g). O total
calérico e os conteudos de gordura, carboidrato e proteina da refeicdo eram
respectivamente 525 Kcal, 31,5%, 49,5% e 19% e foi de até 10 minutos o tempo
de ingestdo. O inicio da ingestdo foi considerado tempo zero. Os pacientes
permaneceram sentados ou deitados durante todo o periodo do teste.

Amostras de sangue foram coletadas nos tempos -15, 0, 15, 30, 45, 60, 90,
120, e 180 minutos. Foram utilizados para a coleta os seguintes tubos: tubos
secos (sem reagente) e tubos com EDTA K3, EDTA K3 com aprotinina (Trasylol —
A-6012, Sigma) e EDTA K3 com diprotina A (lle Pro lle — 1-9759, Sigma). Os tubos
secos permaneceram em temperatura ambiente por cerca de 30 minutos, foi feita
determinacdo imediata dos niveis de glicose no plasma e em seguida foram
refrigerados. Os demais tubos foram imediatamente refrigerados e posteriormente
centrifugados por 15 minutos a 2500 rpm para posterior analise de insulina,
peptideo-C, acidos graxos livres (AGL), glucagon, GLP-1 e GIP. O sobrenadante

foi separado em tubos com tampa, em aliquotas de 1ml, e armazenados a -70 °C.
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Seco | EDTA K3 EDTA K3 + EDTA K3 + Volume por

8 ml 4 ml Aprotinina 4 ml | Diprotina 4 ml coleta (ml)
-15 1 1 1 0 40
0 2 2 1 1 32
15 1 2 1 1 24
30 1 2 1 1 24
45 1 2 1 1 24
60 1 2 1 1 24
90 1 2 1 1 24
120 1 2 1 1 24
180 1 2 1 1 24
Total - - - - 240

A area total sob a curva concentragao-tempo (AUC) foi calculada usando a

regra trapezoidal.

Tempo

-15

120

180

Glicose

Insulina

Peptideo-C

Glucagon

GLP-1

GIP

AGL

x| X| X| X| X X X

x| X| X| X| X X X
x| X| X| X| X X X

Xl X X| X X| X X
Xl X} X| X X| X X

X X X| X X| X X

X[ X| X| X X| X X
X X X| X X| X X

Xl X X| X X| X X
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3.2.4 Teste de Tolerancia a Insulina

A avaliagdo da sensibilidade a insulina foi feita pelo método do teste de
tolerancia a insulina (KITT) que se constitui na injecdo em bolus de 0,1 Ul de
insulina regular humana intravascular p6 Kg de peso corporal, seguido do estudo
do decaimento da glicose entre 3 e 15 minutos apds a infusdo da insulina. A
glicose foi medida por métodos oxidativos convencionais. Durante o teste foram
realizadas medidas da glicemia em aparelho portatil para a medicao da glicose
(glicosimetro One-Touch Ultra® Johnson&Johnson). Ao final do teste foi infundida
glicose hipertbnica de acordo com a glicemia capilar. A padronizacdo deste
procedimento tem sido realizada com sucesso em nosso Servico.

A queda da glicose é determinada por dois fatores: supressao da producao
hepatica de glicose e estimulo a captacdo de glicose pelos tecidos insulino-
sensiveis. A interpretacdo do KITT se baseia em quanto mais rapida e intensa for
a queda da glicose mais sensivel o individuo é a insulina. O indice corresponde a
queda da glicose expressa em % / minuto. Quanto maior o KITT maior a
sensibilidade a insulina. Assim a queda da glicose observada nos primeiros 15
minutos apds o inicio do teste reflete a captagdo de glicose pelos tecidos induzida

pela insulina, bem como a inibicdo da liberagéo de glicose pelo figado (62).

3.2.5 Ensaios Biologicos
Amostras de sangue foram coletadas para a dosagem dos niveis de
colesterol, HDL colesterol, triglicerideos, glutamil transferase, aspartato e alanina

aminotransferases e acido urico pelo método enzimatico; o nimero de leucécitos
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por contagem automatica; o nivel de Alc por cromatografia liquida de alta
performance (HPLC) e o nivel de proteina C-reativa (PCR-us) por método de
nefelometria automatizada de alta sensibilidade. O nivel de colesterol LDL foi
calculado usando o método de Friedewald. A glicose plasmatica foi medida pela
técnica de glicose oxidase (Beckman Analisadores de glicose; Beckman, Fullerton,
CA). A insulina plasmatica foi medida em duplicata por radioimunoensaio usando
um kit de insulina humana com insignificante reatividade cruzada com pré6-insulina
e seus produtos de cisdao (Linco Research, St. Louis, MO). Os coeficientes de
variacdo (CV) intra-ensaio e inter-ensaio foram de 2,9 a 9,4% e 5,5 a 8,5%,
respectivamente. Os niveis de glucagon e de peptideo-C foram medidos por
radioimunoensaio (Linco Research), com CV intra-ensaio e inter-ensaio de 1,7
para 8,5% e 2,2 a 8,5%, respectivamente. Os niveis de GLP-1 e GIP foram
medidos por ELISA (Linco Research), com CV intra-ensaio e inter-ensaio de 3 a
8% e 5,7 a 9%, respectivamente. AGL foram determinados por um método padréo
colorimétrico (AGNE; ELISA; Wako Chemicals, Richmond, VA). Os niveis de anti-
GAD, adiponectina, leptina, resistina, TNF-a, IL-6 e proteina quimiotatica de
monocitos (MCP-1) foram medidos por ELISA (Linco Research), e todos tiveram

coeficientes de variacao abaixo de 10%.

3.2.6 Avaliagédo da Resisténcia a Insulina
Para avaliar a resisténcia a insulina, os seguintes indices foram calculados:
(i) modelo homeostatico de avaliacdo da resisténcia a insulina (HOMA-IR), (ii)

indice de sensibilidade a insulina a glicose oral (OGIS do inglés oral glucose
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insulin sensitivity index) e (iii) indice de sensibilidade a insulina (I1SI), também
conhecido como indice de Matsuda.

No HOMA-IR, a medida da resisténcia a insulina, é calculada pela féormula:
(Glicosejejum X Insulinajgym) / 22.5 (83). O indice OGIS é um modelo matematico
que esta disponivel eletronicamente que avalia a sensibilidade a insulina a partir
de dados da glicemia e da insulinemia durante o MTT. OGIS é um substituto mais
genuino do indice de sensibilidade a insulina avaliado pelo clamp que o HOMA-IR,
uma vez que no HOMA- IR apenas as glicemias e insulinemias em jejum sao
avaliadas (84). O ISI é definido pela seguinte férmula: 10.000 / \/[(Glicosejejum X
Insulinaejym)X(GlicoseMTT negia X InsulinaMTT mggia)], Onde a glicemia de jejum e
dados de insulina sdo tomadas no tempo zero do MTT e onde a média dos dados
representam a média dos valores da glicose e insulina obtidos durante todo o MTT

(85).

3.2.7 indices de Secrecdo de Insulina

Os seguintes indices de secrecao de insulina baseados no MTT foram
estudados: (i) HOMA-beta, (ii) indice insulinonénico (IGl), (iii) relacdo entre a area
sob a curva de insulina para a area sob a curva de glicose durante o MTT
(AUGinsuina/ AUCgiicose), (iV) relacéo entre a area sob a curva de peptideo-C para a
area sob a curva de glicose (AUCeptidgeo-c/AUCqicose) € (V) indices de secrecéo-
sensibilidade a insulina 1 e 2 (ISSI-1 e ISSI-2).

O HOMA-beta ou modelo homeostatico de avaliagdo da funcao da célula
beta, cujo calculo foi feito através da seguinte equagdo: (20 x Insulinajeum) /

(Glicosejejum -3.5) visa avaliar a capacidade secretdria das células beta (81).
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O IGI foi calculado da seguinte forma: (Insulinasg-Insulinagy) / (Glicosesy-
Glicoseg), onde os niveis de insulina e glicose foram avaliados nos tempos 0 min e
30 min durante o MTT (86). Além disso, para ajustar eficazmente os efeitos da
resisténcia a insulina sobre as alteracdes individuais na secrecao de insulina, as
alteracbes na disfuncao das células beta foram confirmados com precisdao com o
uso do indice IGI/ HOMA-IR (87).

As AUCinsyind/  AUCgicose © AUCpeptidgeo-c/AUCgicose foram  calculadas
utilizando a regra trapezoidal aplicado as curvas de insulina e glicose durante o
MTT.

ISSI-1 e 1SSI-2 (indices de secrecdo-sensibilidade a insulina) foram
calculados, respectivamente, pelo produto da AUCisuina/ AUCygiicese € 0 OGIS e

pelo produto da AUCeptideo-c/AUCicose € 0 OGIS (88).

3.2.8 Analise Estatistica

A andlise dos dados foi realizada usando o programa SPSS 18.0 (SPSS,
Chicago, IL, EUA). Métodos nado paramétricos estatisticos foram utilizados na
maioria dos casos, ou seja, teste de Mann-Whitney para comparagcado dos dois
grupos (NR versus R, NR versus controle, R versus controle) e Kruskal-Wallis para
a comparacao dos trés grupos (NR, R e controle). Os dados estdo expressos
como as meédias (DP- desvio padrdao) ou medianas (SE- standard error). As AUCs
para as variaveis estudadas durante o MTT foram calculadas usando a regra

trapezoidal. A significancia adotada foi de p <0.05.
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4. RESULTADOS

Os dados relativos aos parametros clinicos estdo resumidos na Tabela 1.
Os grupos NR e R nao diferiram quanto a idade (52,6 vs 55,7 anos), duragéo do
DM2 (127,4 x 96 meses), niveis de Alc pré-operatério (7,5 vs 7,9%), PEP (67,7 vs
67,5%), IMC pré-operatério (44,8 vs 46,5 Kg/m? e IMC pos-operatério (32,6 vs
32,4 Kg/m?), estes dois Ultimos demonstrados na Figura 3. Antes da cirurgia, todos
0s pacientes (n = 28) estavam em uso de agentes anti-diabetes orais, e 7/15
pacientes no grupo R e 8/13 pacientes no grupo NR estavam com uso associado
de insulina. Apés a cirurgia, nenhum dos pacientes estava usando insulina. Em
cada grupo, houve um paciente com positividade do anti-GAD. Niveis de A1c no
pds-operatorio foram significativamente maiores no grupo NR (6,8 vs 5,7%).

Com relacdao ao tratamento pds operatério, 12 pacientes do grupo NR
usavam Metformina, sendo 6 pacientes em monoterapia, e 6 pacientes com
terapia dupla com Sulfoniluréia (n=4), Rosiglitazona (n=1) e Vildagliptina (n=1), e

havia 1 paciente em monoterapia com Sulfoniluréia.
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Tabela 1. Caracteristicas clinica basais dos grupos cirargicos

NR R

Sexo (F:M) 11:2 14:1
Idade (anos) 52.6(2.3) 55.7(1.2)
Duracédo do DM2 (meses) 127.4(21.4) 96(20.6)
Tempo de cirurgia (meses) 452 (6.4) 41.4 (4.3)
IMC pré-operatério (Kg/m?) 44.8(7.8) 46.5(2.2)
A1c no pré-operatorio (%) 7.5(0.8) 7.9(1.0)
Uso de insulina pré-operatério 8/13 7/15
PEP (%) 67.7(7.1) 67.5(5.4)
IMC pés-operatério (Kg/m?) 32.6(2.2) 32.4(1.4)
Percentual de gordura (%) 34.4(2.6) 36.1(1.9)
Cintura/quadril 0.91(0.1) 0.89(0.2)
A1c no pos-operatorio (%) 6.8(0.3) 5.7(0.1)*
Uso de ADO no p6s-operatério 13/13 0/15
Anti-GAD (+) 1/13 1/15

Dados expressos como médias (SE). Nenhuma diferenga foi observada entre os grupos com excessao de * A1c no pos-
operatorio ( p<0.001) e o uso de agentes antidiabéticos orais (ADO), que estava sendo usado em todos os pacientes em

n&o remissdo (NR), mas em nenhum paciente em remissdo (R) do DM2. PEP : perda do excesso de peso.
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Figura 3. IMC antes e ap0s a cirurgia nos grupos de pacientes operados
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Dados expressos como médias. Nenhuma diferenca foi observada entre os grupos de pacientes operados com relagéo ao

IMC (indice de massa corporea) pré e pos-operatorios.

A distribuicdo da gordura corporal avaliada através do percentual massa
gorda e da relacao cintura/quadril ndo diferiram entre os grupos NR e R: 34,4 vs

36,1 % e 0,91 vs 0,89 (Figura 4).

Figura 4. Distribuicdo de gordura corporal entre os pacientes operados
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Dados expressos como médias. Nenhuma diferenga foi observada entre os grupos de pacientes operados em relagao ao

percentual de gordura e a relagéo cintura/quadril.
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A duracdo do DM2 nao diferiu nos grupos NR e R (127,4 x 96 meses),
assim como o tempo de cirurgia, 41 e 45 meses nos grupos R e NR,

respectivamente (Figura 5).

Figura 5. Tempos de duragcao do DM2 e da cirurgia nos pacientes operados
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Dados expressos como médias. Nenhuma diferenga foi observada entre os grupos de pacientes operados com relagdo ao

tempo de DM2 e ao tempo de cirurgia.

Conforme demonstrado na Tabela 2 diferencas estatisticamente
significativas foram observadas entre os trés grupos com relacdo ao numero de

leucécitos, resistina, MCP-1, TNF-a, adiponectina, HOMA-IR e HOMA-beta.
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Tabela 2. Niveis de parametros bioquimicos e inflamatérios, adipocinas, HOMA-

IR, HOMA-beta e KITT

NR R Controle p
N=13 N=15 N =41 (Kruskal-
Wallis)
Colesterol total (mg/dL)  186.0(10.3) 185.9(5.6) 177.9(4.9) 0.605
HDL colesterol (mg/dL) 53.5(3.6) 58.9(2.7) 56.7(2.6) 0.471
Triglicérides (mg/dL) 111.2(12.2) 105.6(9.2) 98.2(7.8) 0.427
Acido arico (mg/dL) 5.1(0.5)* 3.9(0.2) 4.2(0.2) 0.159
Leucécitos ( /mL) 6866.9(365.1)* 5423.6(296.5) 5997.4(228.1)  0.047
PCR-us (mg/dL) 0.27(0.05)* 0.12(0.04) 0.25(0.05) 0.070
IL-6 (pg/mL) 1.4(0.16) 1.3(0.3) 1.0(0.2) 0.150
TNF-a (pg/mL) 1.37 (0.4) 297 (1.2) t 9.89 (3.1) 0.001
Resistina (ng/mL) 4.05(0.2) 4.5(0.1) 3.0(02) <0.001
MCP-1 (ng/mL) 118.4(7.8)* 64.4(8.4)t 152.4(24.4) 0.001
Leptina (ng/mL) 12.7(2.2)*t 20.7(3.4) 20.9(2.6) 0.064
Adiponectina (ng/mL) 9.4(1.5)*t 15.4(1.4)% 6.2(0.7) <0.001
HOMA- IR 2.1 (0.4)* t 1.2 (0.1) 1.6 (0.5) 0.009
HOMA- beta 320.9 (262.9) 211.7(117.9) 170.2 (64.2) 0.013
KITT 1.5(0.2) 1.9 (0.2) 2.4 (0.2) 0.14

Dados expressos como média (SE). *Diferenga signicativa entre os grupos NR e R (p<0.05), tDiferenga significativa entre

os grupos NR e Controle (p<0.05) e tDiferenga significativa entre os grupos R e Controle (p<0.05).
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O grupo NR teve niveis significativamente mais elevados de acido urico (5,1
vs 3,9 mg / dL) quando comparados ao grupo R. Nao houve diferenca estatistica

entre os grupos NR e controles ou R e controles (Figura 6).

Figura 6. Niveis de acido urico nos grupos estudados
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Dados expressos como média (SE). *Diferenga signicativa entre os grupos NR e R (p<0.05), tDiferenga significativa entre

os grupos NR e Controle (p<0.05) e tDiferenga significativa entre os grupos R e Controle (p<0.05).

Com relagédo ao numero de leucdcitos, também houve diferenca entre os
grupos NR e R (6866,9 vs 5423,6), mas ndo houve diferenca entre esses e os

controles (Figura 7).
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Figura 7. Numero de leucécitos nos grupos estudados
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Dados expressos como média (SE). *Diferenga signicativa entre os grupos NR e R (p<0.05), tDiferenga significativa entre

os grupos NR e Controle (p<0.05) e tDiferenga significativa entre os grupos R e Controle (p<0.05).

O grupo NR teve niveis significativamente mais elevados de PCR-us (0,27
contra 0,12 mg / dL) que grupo R, porém sem diferenca estatistica entre os grupos

NR ou R e controles (Figura 8).

Figura 8. Niveis de PCR-us nos grupos estudados
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Dados expressos como média (SE). *Diferenga signicativa entre os grupos NR e R (p<0.05), tDiferenca significativa entre

os grupos NR e Controle (p<0.05) e tDiferenga significativa entre os grupos R e Controle (p<0.05).
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Os pacientes do grupo NR apresentaram nivel de MCP-1 mais elevado que
do grupo R, (118,4 vs 64,4 ng / mL). E estes apresentaram niveis mais baixos que

os controles. Nao houve diferenca entre os pacientes NR e controles (Figura 9)

Figura 9. Niveis de MCP-1 nos grupos estudados
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Dados expressos como média (SE). *Diferenga signicativa entre os grupos NR e R (p<0.05), tDiferenca

significativa entre os grupos NR e Controle (p<0.05) e tDiferenga significativa entre os grupos R e Controle (p<0.05).

Niveis mais baixos de adiponectina (9,4 versus 154 ng / mL) foram
encontrados no grupo NR quando comparados ao grupo R, porém niveis mais
elevados foram encontrados quando comparados os grupos R ou NR aos

controles (Figura 10).
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Figura 10. Niveis de Adiponectina nos grupos estudados
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Dados expressos como média (SE). *Diferenga signicativa entre os grupos NR e R (p<0.05), tDiferenga significativa entre

os grupos NR e Controle (p<0.05) e tDiferenga significativa entre os grupos R e Controle (p<0.05).

O grupo NR apresentou niveis de leptina mais baixos(12,7 vs 20,7 ng / mL)
em comparagdo com 0 grupo R, assim como em comparagao aos controles.
Quando comparado ao grupo controle, o grupo R tinha nivel de leptina semelhante

(Figura 11).

Figura 11. Niveis de Leptina nos grupos estudados
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Dados expressos como média (SE). *Diferenga signicativa entre os grupos NR e R (p<0.05), tDiferenca significativa entre

os grupos NR e Controle (p<0.05) e tDiferenga significativa entre os grupos R e Controle (p<0.05)

60



Valor de HOMA-IR mais elevado (2,1 vs 1,2) foi encontrado no grupo NR
em comparacao ao grupo R, e também em comparacao aos controles. Os grupos

R e controles apresentaram valores de HOMA-IR semelhantes (figura 12).

Figura 12. Niveis de HOMA- IR nos grupos estudados
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Dados expressos como média (SE). *Diferenga signicativa entre os grupos NR e R (p<0.05), tDiferenga significativa entre

os grupos NR e Controle (p<0.05) e tDiferenga significativa entre os grupos R e Controle (p<0.05).

Os niveis de glicose, insulina, peptideo-C, glucagon, GLP-1, GIP e AGL
durante o MTT, expressos em valores da AUC estdo resumidos na Figuras 13 a

18.
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Comparando os grupos R, NR e controle, AUCgjicose fOi significativamente

maior nos individuos NR (Figura 13).

Figura 13. Médias das AUC das concentra¢des de Glicose durante o MTT
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Dados de AUC expressos como média. Diferengas significativas entre os grupos NR, R e Controle. * Diferenga significativa

entre os grupos NR e R (p<0.05). T Diferenga significativa entre os grupos NR e Controle (p<0.05) e f Diferencga significativa

entre os grupos R e Controle (p<0.05).
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Os valores de AUC;suina N@0 diferiram entre os grupos R e NR, além disso,
AUCisuina foi significativamente maior nos pacientes do grupo R quando

comparado aos controles (Figura 14).

Figura 14. Médias das AUC das concentragdes de Insulina durante o MTT
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Dados de AUC expressos como média. Diferengas significativas entre os grupos NR, R e Controle. * Diferenca significativa
entre os grupos NR e R (p<0.05). 1 Diferenca significativa entre os grupos NR e Controle (p<0.05) e t Diferenca significativa

entre os grupos R e Controle (p<0.05).
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Os valores de AUCpepideo-c Ndo diferiram entre os grupos R e NR.
Comparando-se os grupos NR e controle, os valores de AUCpeptigeo-c foram
significativamente maiores no primeiro grupo. Os mesmos resultados foram

encontrados quando os grupos R e controle foram comparados (Figura 15).

Figura 15. Médias das AUC das concentracdes de Peptideo-C durante o MTT
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Dados de AUC expressos como média. Diferengas significativas entre os grupos NR, R e Controle. * Diferenga significativa
entre os grupos NR e R (p<0.05). 1 Diferenga significativa entre os grupos NR e Controle (p<0.05) e 1 Diferenca significativa

entre os grupos R e Controle (p<0.05).
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Comparando os grupos R e NR, a AUCcacon fOi Significativamente menor
nos individuos NR. Comparando-se os grupos NR e controle, os valores de
AUC,cagon foram significativamente maiores no primeiro grupo, assim como entre

os grupos R e controle (Figura 16).

Figura 16. Médias das AUC das concentracdes de Glucagon durante o MTT
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Dados de AUC expressos como média. Diferengas significativas entre os grupos NR, R e Controle. * Diferenga significativa
entre os grupos NR e R (p<0.05). 1 Diferenca significativa entre os grupos NR e Controle (p<0.05) e t Diferenga significativa

entre os grupos R e Controle (p<0.05).
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O Grupo R apresentou valores significativamente maiores de AUCg.p
quando comparado aos grupos NR e controle . Comparando-se os grupos de NR
e controle, os valores de AUCg p.1 também foram significativamente maiores no

primeiro grupo (Figura 17).

Figura 17. Médias das AUC das concentragdes de GLP-1 durante o MTT
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Dados de AUC expressos como média. Diferengas significativas entre os grupos NR, R e Controle. * Diferenga significativa
entre os grupos NR e R (p<0.05). 1 Diferenca significativa entre os grupos NR e Controle (p<0.05) e f Diferencga significativa

entre os grupos R e Controle (p<0.05).
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Os valores de AUCgp ndo diferiram entre os grupos R e NR. Comparando-
se os grupos de NR e R ao controle, os valores de AUCgp foram

significativamente menores nos primeiros (Figura 18).

Figura 18. Médias das AUC das concentragdes de GIP-1 durante o MTT
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Dados de AUC expressos como média. Diferengas significativas entre os grupos NR, R e Controle. * Diferenga signific ativa
entre os grupos NR e R (p<0.05). 1 Diferenca significativa entre os grupos NR e Controle (p<0.05) e 1 Diferenca significativa

entre os grupos R e Controle (p<0.05).

Ao avaliar AUC,gL, ndo houve diferenga estatistica entre os grupos R e NR,
e os individuos do grupo controle tinham um valor maior de AGL que esses dois

grupos.
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A sensibilidade a insulina avaliada pelo OGIS (Figura 19) foi
significativamente menor no grupo NR do que nos grupos R e controle, porém foi

similar nos grupos R e controle.

Figura 19. Sensibilidade a insulina avaliada durante o MTT pelo indice OGIS
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Dados expressos como médias (SD). * Diferenga significativa entre os grupos NR e R (p<0.05), 1 Diferenga significativa

entre os grupos NR e Controle (p<0.05) e 1 Diferenga significativa entre os grupos R e Controle (p<0.05).

No entanto, os valores de IS| foram semelhantes nos grupos NR e R,

sendo nesses significativamente maiores do que o do grupo controle.
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Os valores dos indices de secrecdao de insulina foram mostrados nas
Figuras 20 a 24. Os valores do IGl foram semelhantes nos grupos R e NR, mas
foram significativamente menores no grupo NR em relacdo ao grupo controle.
Para a avaliacdo da funcédo das células beta, a secrecao de insulina foi avaliada
no contexto da sensibilidade a insulina. Assim, a relagéo 1GlI / HOMA (Figura 20)
foi avaliada, e observou-se que o grupo NR tinha um valor menor do que os
grupos R e controle, ndo houve diferenga estatisticamente significante entre os

grupos R e controle.

Figura 20. Secrecao de insulina avaliada durante o MTT pelo indice IGI/HOMA

5
4
<C
= 3 -
@)
T \
s 2 oT
1
N |
0 _ 1

| | |
NR R Controle

Dados expressos como médias (SD). * Diferenca significativa entre os grupos NR e R (p<0.05), T Diferenca significativa

entre os grupos NR e Controle (p<0.05) e 1 Diferenga significativa entre os grupos R e Controle (p<0.05).
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Os valores das AUCisyina/ AUCgiicose € AUCeptigeo-c/ AUCiicose (Figuras 21 e

22) foram mais elevados no grupo R com relacdo aos demais, ndo havendo

diferencas entre os grupos NR e controle.

Figura 21. Secregcdo de insulina avaliada durante o MTT pelo indice AUC
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Dados expressos como médias (SD). * Diferenga significativa entre os grupos NR e R (p<0.05), 1 Diferenca significativa

entre os grupos NR e Controle (p<0.05) e 1 Diferenga significativa entre os grupos R e Controle (p<0.05).
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Figura 22 Secregdo de insulina avaliada durante o MTT pelo indice
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Dados expressos como médias (SD). * Diferenga significativa entre os grupos NR e R (p<0.05), T Diferenca significativa

entre os grupos NR e Controle (p<0.05) e 1 Diferenca significativa entre os grupos R e Controle (p<0.05).

Os valores dos indices ISSI-1 e ISSI-2 (Figuras 23 e 24) foram menores no
grupo NR do que nos grupos R e controle. O grupo R apresentou maiores valores

de ISSI-1 e ISSI-2 que o grupo controle.
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Figura 23. Secrecao de insulina avaliada durante o MTT pelo indice ISSI-1
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Figura 24. Secrecao de insulina avaliada durante o MTT pelo indice ISSI-2

60—

50—

40—

ISSI-2
T
|
|

20—

10—

| | |
NR R Controle

Dados expressos como médias (SD). * Diferenca significativa entre os grupos NR e R (p<0.05), T Diferenca significativa

entre os grupos NR e Controle (p<0.05) e 1 Diferenga significativa entre os grupos R e Controle (p<0.05).
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5. DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os resultados de estudos observacionais prévios sugerem que alguns fatos
podem predizer uma maior taxa de remissdao do DM2, dentre os quais: uma
grande perda de peso, bem como o seu controle em longo prazo, 0 uso prévio de
hipoglicemiantes orais e nao de insulina, o0 menor tempo de duracao da doenca e
um melhor controle do DM2 antes da cirurgia (76). No nosso estudo foram
selecionados dois grupos de pacientes previamente submetidos ao RYGB (grupos
nao remissao e remissao) que tinham semelhantes parametros clinicos e fisicos,
como idade, duracao da doenca, IMC prévio, PEP, uso de hipoglicemiantes, niveis
de A1lc e distribuicdo de gordura, para avaliacdo dos mecanismos fisiopatolégicos
subjacentes ao controle do DM2 apds as cirurgias bariatricas. De fato, procuramos
isolar os fatores de preditores tradicionais em uma populacdo especialmente
selecionada a fim de investigar os mecanismos hormonais e metabdlicos
subjacentes que diferenciam um grupo com remissdo de um grupo sem remissao
do DM2.

Foi demonstrado que os pacientes em nao remissao apresentaram niveis
alterados de adipocinas e marcadores de inflamagdo subclinica; resposta
incretinica menos intensa; e reduzida fungédo da célula beta em comparagéao com
pacientes que tiveram remissao do DM2 ap6s RYGB.

A adiposopatia e a inflamacao subclinica tém papel na fisiopatologia do
DM2 (39). A adiposopatia € definida como tecido adiposo doente que
anatomicamente apresenta proliferacdo anormal de adipdcitos, adiposidade
visceral e gordura ectépica, e fisiopatologicamente se associam a respostas

endocrinolégicas e imunoldgicas adversas (36). A adiponectina participa da
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modulacao da sensibilidade a insulina e seus niveis estdo diminuidos em
pacientes com obesidade e DM2. As concentracdes de leptina tém relacao direta
com a quantidade de gordura corporal e seus niveis séricos tém significante
correlagdo com a resisténcia a insulina e com a secregdo de insulina. Ha
receptores de leptina nos enterécitos e estes teriam papel na regulacdo da
secrecao de GLP-1 e na absorcao de carboidratos pelos receptores SGTL-1 (58).
Ja foi demonstrado que o RYGB leva a diminui¢do dos niveis circulatérios
de leptina (42), PCR-us e citocinas inflamatérias (40), enquanto leva a aumento
dos niveis de adiponectina (41). No nosso estudo, uma persistente adiposopatia
foi demonstrada através de niveis reduzidos de leptina e adiponectina e niveis
aumentados de MCP-1 em pacientes sem remissdo do DM2 em comparacgao
aqueles que apresentaram remissao apesar de ambos apresentarem semelhantes
quantidades e distribuicdo de gordura. Houve também maior inflamagao subclinica
no grupo de ndo remissdo do DM2, demonstrada pelos maiores niveis de PCR-us
e acido urico e maior numero de leucocitos. Nos pacientes que ndo entraram em
remissao, os niveis de adiponectina eram maiores que no grupo controle, mas
menores do que apresentaram remissdo. Entretanto, os niveis de leptina foram
menores em pacientes sem remissdo do DM2 que nos controles. Estudos tém
sugerido que ha uma secre¢ao gastrica de leptina e que esta se soma aos niveis
séricos através de um transporte através da mucosa duodenal. Logo o bypass
gastrico e a exclusdo do duodeno poderiam resultar na diminui¢cao de leptina (89).
Quanto a secrecdo de hormbnios gastrointestinais, observa-se uma
reduzida secrecao de GLP-1 po6s-estimulo alimentar em pacientes com obesidade

e DM2, e hé resisténcia a acao insulinotrépica do GIP em pacientes com DM2
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(49). Ap6s RYGB as alteracbes nos horménios intestinais, como elevagao dos
niveis de GLP-1, podem ser responsaveis no metabolismo da glicose, ja foi
demonstrado anteriormente que o RYGB leva ao aumento significativo da resposta
do GLP-1 em comparacao a pacientes controles magros ou obesos (51). O papel
do GIP na remissdo do DM2 apés cirurgia bariatrica ainda é incerto (48). No nosso
estudo, pacientes em remissao do DM2 apresentaram maior secrecao do GLP-1,
enquanto, aqueles em nao remissao apresentaram uma resposta pos-alimentar de
menor magnitude. Essa diferenca pode estar envolvida a ndo remissdo de alguns
pacientes. Com relacdo ao GIP, ndo foi observada diferenca significativa entre os
pacientes com e sem remissdo do DM2, e ambos os grupos apds cirurgia
apresentaram reduzidos niveis de GIP em comparacao aos pacientes controles
nao operados, sugerindo que alteragcdes no GIP ndo seriam ser responsaveis
pelas diferencas na secrecao de insulina e na tolerancia a glicose. O mesmo pode
ser dito com relagdo ao glucagon, ja que os niveis de glucagon foram maiores em
pacientes em remissdo do DM2 em comparagdo com os outros dois grupos. No
tocante da correlagdo entre GLP-1 e producao de peptideo-C, pode ser
especulado que o GLP-1 n&o estd apenas reduzido no grupo de pacientes em néo
remissao em comparagdo com O grupo remissdo, mas também o GLP-1
provavelmente atue diferentemente nos grupos estudados.

Em estudos de longo prazo, j& foi demonstrado que ocorre a redugédo da
resisténcia a insulina apés RYGB (67). Esses resultados foram demonstrados
através de diferentes metodologias incluindo indice HOMA, clamp e indices
derivados de teste de refeicao (69,64). No nosso estudo menor sensibilidade a

insulina foi observada em pacientes que permaneceram diabéticos apesar de
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semelhante perda de peso. Sendo assim, a ndo remissdao do DM2 poderia ser
explicada pela maior resisténcia a insulina demonstrada pelo maior valor do
HOMA-IR e menor valor do OGIS. O ISI — indice classicamente derivado do teste
de tolerancia a glicose — nao esteve diferente entre os grupos, talvez em funcéo
de nao utilizar equacdes adequadas para o calculo da sensibilidade a insulina em
individuos operados submetidos a um MTT. Os indices HOMA e OGIS, por outro
lado, vem sendo utilizados e validados nestas populagoes.

A magnitude da reducdo da secreg¢ao de insulina em pacientes diabéticos
pode depender da idade do paciente da duragcdo da doenca, do grau de controle
da doenga e do grau de resisténcia a insulina (66). Ja foi demonstrada uma
restauracdo préxima a normalidade da resposta pds prandial da insulina apds
RYGB em estudos longitudinais e esta restauracdo parece independer da perda
de peso (67). Kashyap et al. demonstraram que em quatro semanas ap6s o
RYGB, a ingestdo de uma refeicdo mista resulta no aumento do indice
insulinogénico e em uma melhora significativa em cinco vezes da sensibilidade da
célula beta que foi determinada através da taxa de secregéo de insulina calculada
pela deconvolugcao do peptideo-C. Também foi demonstrado que durante o clamp
hiperglicémico, a segunda fase de secregé@o de insulina foi reduzida em 40% em
uma e quatro semanas apos RYGP (69). No nosso estudo, uma menor fungédo da
célula beta foi observada naqueles pacientes ainda diabéticos apdés RYGB, apesar
de semelhante secrecdo de insulina. Porém, uma correta avaliacdo da secrecao
de insulina requer ajuste com relacao a sensibilidade a insulina de cada individuo.
Quando a secrec¢éao de insulina foi ajustada para a correspondente sensibilidade a

insulina, os indices encontrados foram menores naqueles pacientes em nao
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remissao do DM2. Comparando os indices de secrecao-sensibilidade de insulina
de pacientes em remissao a pacientes controles, pode se dizer que ocorreu uma
hipersecrecao de insulina no primeiro grupo.

A avaliagdo de autoimunidade da célula beta foi realizada para descartar a
presenca doenca autoimune, sendo assim foi dosado anticorpo anti-GAD. Foi
encontrado em cada grupo de pacientes operados, um paciente com positividade
do anti-GAD, e mesmo nesses pacientes foi observado alguma melhora do DM2.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes. O fato de ser um estudo
transversal e conter dados retrospectivos pode diminuir a qualidade dos dados e o
fato da mostra ser pequena pode aumentar a probabilidade de erros do tipo beta.
Além disso, outros fatores que poderiam explicar a ndo remissdo do DM2 nao
foram estudados, como a expressao de genes de co-transportadores intestinais de
glicose sodio-dependente, alteragcbes na microbiota intestinal, mudancas nas
concentragdes séricas de acidos biliares, mudangas na gliconeogénese intestinal
e alteragbes genéticas e moleculares que determinaram a resisténcia a insulina
(59).

Concluindo, a ndo remissdo do DM2 n&o poderia ser explicada por um
mecanismo unico. Existe uma complexa interagdo entre mecanismos hormonais e
metabolicos como uma persistente adiposopatia e inflamacéo subclinica, uma
resposta incretinica menos intensa, uma resisténcia a insulina mais intensa e uma
reduzida funcao da célula beta. As razfes para as diferencas entre pacientes com
semelhante perfil clinico e semelhante perda de peso reduzida pela cirurgia
poderiam estar relacionadas as diferencas genéticas ou a fatores ainda nao

conhecidos. Esforcos na identificacdo de novos biomarcadores pré-operatérios
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que possam predizer respostas metabdlicas e hormonais distintas poderao ajudar

nos critérios de selecao de pacientes com DM2 para tratamento cirdrgico.
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CAAE: 0368.0.146.000-07

I - IDENTIFICACAOQ:

PROJETO: “MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DA REVERSAO DO DIABETES
MELLITUS TIPO 2 APOS CIRURGIA BARIATRICA”,

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Fernanda Maria Possidonio Filgueira Hirsch
INSTITUICAQ; Hospital de Clinicas/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 11/07/2007

APRESENTAR RELATORIO EM: 24/07/08 (0 formulério enconira -sc no sire acima)

IT - OBJETIVOS
Objetivo geral: Avaliar o potencial da cirurgia baridtrica em alterar 05 mecanismos

fisiopatologicos subjacentes ao Diabetes Mellitus tipo 2. Objetivos especificos: a)Caracterizar a
resposta de orexinas, anorexinas e incretinas endégenas & um teste de refeicdo padrdo em

- pacientes obesos ndo diabéticos, obesos com diabetes mellitus tipo 2, pacientes obesos com

diabetes mellitus tipo 2 submetidos 2 cirurgia bariatrica pela técnica de Gatroplastia Vertical com
'bypass' géstrico em Y de Roux que tiveram e os que ndo tiveram reversdio do diabetes. b)
Caracterizar a agio da insulina exdgena ao teste de tolerancia a insulina nos pacientes dos grupos
acima. ¢)Comparar a secreciio de incretinas, orexinas e anorexinas enddgenas entre os grupos
citados e pacientes magros ndo diabéticos. d)Comparar a resposta & agdo da insulina ex6gena ao
teste de tolerdncia 4 insulina nos pacientes acima citados e pacientes magros ndo diabéticos. ¢)
Correlacionar os efeitos da cirurgia baridtrica com fatores humorais, dentre os quais as
adipocitoquinas e contribuinte para a maior sensibilidade insulinica.

HI - SUMARIO

O avmento da prevaléncia mundial da obesidade vern .sido acompanhado por uma
explosio de casos de diabetes mellitus tipo 2, sendo 'que mais da metade destes casos sfo
atribuidos a obesidade. Assim como para a obesidade, para o diabetes, a cirurgia baridtrica pode
ser considerada como a melhor forma de tratamento em termos de melhora do controle glicémico
¢ até mesmo reversio da doenga. A perda de peso apos a cirurgia pode ser explicada pela
restrigio gdstrica e md absorgdio intestinal decorrentes, porém o mecanismo do controle
glicémico ainda nio estd completamente elucidado. O mecanismo mais evidente desta melhora
seria a perda de peso que levaria 4 melhora insulinica devido ao aumento da adiponectina e
aumento dos receptores musculares de insulina bem como devido & diminuigéo dos lipides intra-
musculares. Entretante, muitos cirurgides mostraram que este controle antecede 4 perda de peso,
sugerindo que ele estaria relacionado a inanigdo que acontece no pos-operatorio, € realmente &
reconhecido que ela leva 4 melhora da lipotoxicidade ¢ da glicotoxicidade, potencializando a
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funciio da célula beta. Mas apenas este fendmeno ndo explica completamente a reversao do
diabetes. Uma explicagio mais interessante seria 3s alteragdes nos peptideos gastrointestinais
como 2 diminuigio da grelina e o aumento do GLP-1 que teriam um efeito incretinico sobre a
secrecdo de insulina. O objetivo deste trabalho ¢ avaliar o potencial da cirurgia baridtrica em
alterar os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes ao Diabetes Mellitus tipo 2, caracterizando as
diferentes respostas das orexinas, anorexinas e incretinas enddgenas a um teste de refei¢io
padriio em pacientes obesos diabéticos ¢ nép-diabéticos, pacientes obesos com diabetes mellitus
tipo 2 submetidos 4 cirurgia baridtrica pela técnica de Gastroplastia Vertical com "bypass”
gastrico em Y de Roux que tiveram e 0s que ndo tiveram reversao do diabetes ¢ ainda
caracterizar a agio da insulina exégena ao teste de tolerancia a insulina nestes pacientes. Serdo
selecionados pacientes do Ambulatério de Cirurgia de Obesidade do HC-Umicamp,  em
acompanhamento pré-operatorio ¢ em pos-operatério de cirurgia baridtrica do fipo gastroplastia
vertical com anela silastico com bypass gastrico em Y de Roux - técnica de Capella. Os
pacientes serdo submetidos ao Teste de Refeigio Padréo ¢ ao Teste de Tolerdncia 4 Insulina e
serdio dosadas incretinas ¢ adinopectinas. A anélise do padréo de secregéio hormonal nos diversos
grupos descritos serd feita claculando-se a drea sob a curva que correlaciona tempo de secreclioe
concentragio plasmatica de cada um dos hormdnios, sendo estes valores comparados entre 08
grupos. Os resultados deverdio contribuir para elucidar os mecanismos de reversio do Diabetes
Mellitus tipo 2, assim como explicar porque a cirurgia baridtrica ¢ incapaz de desativa estes
mecanismos em pacientes que permanecem diabéticos.

"IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O projeto atende a Resolugdo 196/96, estd bem delineado, Termo de Consentimento
Livre ¢ Esclarecido detathado, porém em linguagem acessivel. Orgamento previsto.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso ¢
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigbes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre ¢
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

s

C contetido e as conclusdes aqui apresentados sfo de responsabilidade exclusiva do—_ _

CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item 1V.1.1) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento
Livre ¢ Esclarecido, na integra, por ele assinado (ftem 1V.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado ¢
descontinuar o estudo somente apos andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
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aprovou (Res. CNS ltem II.1.z), exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito
participante ou. quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (tem V.3.). :

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) ¢ enviar notificaglo ao CEP ¢ & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — ANVISA —
junto com seu posicionamento,

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada ¢ suas justificativas.
Em easo de projeto do Grupo I ou [T apresentados anteriermente & ANVISA, ¢ pesguisader ou
patrocinador deve envid-las também & mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item 111.2.¢)

Relatorios parciais ¢ final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homelogado na VII Reunio Ordinaria do CEP/FCM, em 24 de julho de 2007.

Profa. Dy{.(ggrbr%‘n Silvia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX  (019) 3521-7187

13084-971 Campinas - SP eep@fom.unicamp.br




7.ANEXOS: Artigo Publicado:

Obes Surg. 2012 Jun;22(6):910-7.

Comparison of metabolic effects of surgical-induced massive weight loss in
patients with long-term remission versus non-remission of type 2 diabetes.

Hirsch FF, Pareja JC, Geloneze SR, Chaim E, Cazzo E, Geloneze B.

Abstract

The aim of this study was to evaluate the pathophysiological mechanisms
underlying the non-remission of type 2 diabetes in Roux-en-Y gastric bypass
(RYGB) patients.

METHODS:

A group of patients not in remission (NR) was formed (n = 13). A remission group
(R) was composed of patients who had undergone normalization of fasting
glycemia and A1c, without anti-diabetic drugs and matched for selected baseline
characteristics (i.e., duration of disease, previous BMI, final BMI, fat distribution,
and age; n = 15). A control group of lean subjects (n = 41) was formed.

RESULTS:

The NR group had higher uric acid (5.1 vs. 3.9 mg/dL), number of leukocytes
(6,866.9 vs. 5,423.6), hs-CRP (0.27 vs. 0.12 mg/dL), MCP-1 (118.4 vs. 64.4
ng/mL), HOMA-IR, and AUC(glucose) but lower adiponectin (9.4 vs. 15.4 ng/mL),
leptin (12.7 vs. 20.7 ng/mL), and AUC(GLP-1) in comparison to R group; the NR
group also had lower leptin and higher adiponectin, HOMA-IR, AUC(glucose),
AUC(C-peptide), AUC(glucagon), and AUC(GLP-1) than controls. The R group had
lower MCP-1 and higher adiponectin compared to controls. Insulin sensitivity was
significantly lower in the NR group than in the R and control groups. The insulin
secretion index values were lower in the NR group than in the R and control
groups.

CONCLUSIONS:

This study found greater insulin resistance, lower insulin secretion, persistent
adiposopathy and chronic subclinical inflammation, and less robust incretin
response in the NR group despite a similar level of weight loss. Persistently altered
pathophysiological mechanisms can be related to the lack of remission of type 2
diabetes after RYGB
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