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Resumo

O impacto epidemiologico produzido pelo diabetes mellitus tipo 2
(DM2) é expresso nas crescentes taxas de morbidade e mortalidade com
consequentes sequelas de incapacidade, como doencas cardiovasculares,
deficiéncia visual, insuficiéncia renal terminal e amputag¢des de extremidades
inferiores. O tratamento atual do DM2 deve determinar controle glicémico
rigoroso, com dieta hipocaldrica, aumento da pratica de exercicios fisicos e
uso de medicagdes. Tem sido demonstrado que ocorre piora progressiva da
funcdo da célula beta pancreatica, independente do tipo de tratamento, e
falha de 75,0% dos diabéticos em responder a monoterapia apds nove anos
de tratamento, tornando-se necessaria associagao de multiplas medicacdes
hipoglicemiantes para melhor controle glicémico. O objetivo deste estudo foi
avaliar os resultados iniciais, em 30 pacientes portadores de DM2, da
gastrectomia vertical associada a interposicéo ileal (GV+ll) laparoscopicas,
em relagdo as seguintes variaveis: exequibilidade, tempo de internagéo,
tempo operatorio, necessidade de conversao, complicagdes intra-operatorias,
complicagbes pos-operatérias imediatas, complicagdes pos-operatorias
tardias, mortalidade, perda de peso, remissdo/melhora do diabetes. Os
pacientes foram acompanhados por tempo que variou de seis a 18 meses.
N&o ocorreram complicagdes intra-operatorias ou conversdo para cirurgia
convencional. Houve perda de peso ponderal, com diferenca estatisticamente
significativa nos indices de massa corporal (IMC) pré e pds-operatérios. A

remissdo total e/ou parcial do DM2 (sem wuso de medicagdes

Xiv



hipoglicemiantes) foi observada em 80,0% dos casos. Em 20,0% dos
pacientes houve melhora acentuada, com niveis glicémicos estaveis em uso
hipoglicemiante oral. Concluimos que a GV+lI laparoscopicas € procedimento
seguro, com tempo operatorio e internacdo e reduzidos, baixo indice de
complicagbes poOs operatorias, considerando-se a alta complexidade da
doenga e da operacgdo. Ocorreu perda de peso ajustada ao peso inicial, com

remissao total, parcial ou melhora do DM2 em todos os pacientes.

Palavras chave: Diabetes mellitus. Cirurgia metabdlica. GLP-1. PYY. GIP.

Interposigéao ileal
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Abstract

The epidemiological impact produced by type 2 diabetes mellitus
(T2DM) is expressed in rising rates of morbidity and mortality and consequent
permanent disabilities such as blindness, end-stage renal disease and
amputations of lower extremities. The current treatment of T2DM should
establish strict glycemic control, with low-calorie diet, increased physical
exercise and medication. It is demonstrated progressive deterioration of
pancreatic beta cell function, regardless of treatment type, and failure of
75.0% of diabetics to respond to monotherapy after nine years of treatment,
making it necessary association of multiple resources to improve glycemic
control. This study is evaluate the initial results obtained in short and medium
term, in 30 patients with T2DM undergoing laparoscopic sleeve gastrectomy
associated with ileal interposition (lI+SG), for the following variables:
feasibility, hospital stay, operative time, conversion, intraoperative
complications, immediate postoperative complications, late postoperative
complications (after discharge), mortality, weight loss, remission/improvement
of diabetes control. Patients were followed for time ranging from six to 18
months. There were no intraoperative complications or conversion to open
surgery. There was weight loss with statistically significant difference in body
mass index pre-and postoperatively. The complete and / or partial remission
(with no hypoglycemic therapy) was found in 80.0% of cases. In 20.0% of
patients there were markedly improvement with the use of oral hypoglycemic

agents. We conclude that the [[+SG laparoscopic procedures is feasible, with

XVi



reduced hospital stay and operative time, considering the high complexity of
disease and operation, low rate of postoperative complications and weight

loss adjusted for initial weight.

Keywords: Diabetes mellitus. Metabolic surgery. GLP-1. PYY. GIP.

lleal interposition
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1- Introducao

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) & problema de saude de proporgdes
epidémicas, afetando mais de 150 milhdes de pessoas em todo o mundo. Este
nimero deverad dobrar nos primeiros decénios do terceiro milénio'. O DM2
representa uma das dez principais causas de mortalidade no mundo. Relatérios da
Organizagdo Mundial de Saude indicam rapido aumento na prevaléncia da doencga,
principalmente em paises em desenvolvimento, com resultado direto na reducgdo da
expectativa de vida®°. O principal fator de risco para o0 DM2 é a obesidade e
aproximadamente 90,0% dos pacientes com DM2 apresentam sobrepeso ou

obesidade® .

Na Ameérica Latina, entre os anos de 1995 e 2025, a prevaléncia do DM2, na
populagdo com mais de 20 anos, deve aumentar em 335,0%’. No Brasil, em 1998,
havia cinco milhdes de pessoas com DM2. A expectativa para 2025 € de 11,6
milhdes’. Artigo publicado pela Sociedade Brasileira do Diabetes mostrou que o

diabetes atinge 11,0% dos brasileiros com mais de 40 anos®.

A taxa de mortalidade precoce entre pacientes com DM2 é aproximadamente
o dobro da observada em pessoas sem a doenca® '°. A doenca representa a quarta
causa de morte no planeta e constitui importante fator preditivo de mortalidade
precoce, estando associada a mortalidade por todas as causas, principalmente

cardiovasculares'’.

O impacto epidemiolégico produzido pelo DM2 é expresso nas crescentes
taxas de morbidade e mortalidade e em consequentes sequelas de incapacidade,

como perda visual, insuficiéncia renal terminal e amputacbes de extremidades



inferiores. A retinopatia diabética € a principal causa de perda de visdo em adultos
(20 a 65 anos) nos paises industrializados. Estima-se que 74,0% dos diabéticos
irdo desenvolver algum grau de retinopatia diabética apdés dez ou mais anos de

doenca'.

A nefropatia diabética acomete um tergo de todos os diabéticos cursando

com insuficiéncia renal, em geral, apés 20 - 30 anos de doenca' ™.

As afeccbes cardiovasculares sao responsaveis por 75,0% dos ébitos entre
os pacientes diabéticos. Nos Estados Unidos da América (USA) a doenca
coronariana esta presente entre 8,0% e 20,0% dos diabéticos acima de 45 anos de
idade. O risco de doenca cardiaca é duas a quatro vezes mais elevado nos

portadores de diabetes'®.

No Brasil, 75,0% dos diabéticos ndo tém a doenca sob controle.
Levantamento epidemiologico, realizado pela Universidade Federal de Sao Paulo
em parceria com a Fundacdo Oswaldo Cruz , aponta que trés, entre cada quatro
diabéticos do pais, ndo controlam a doencga adequadamente e estdo com os indices

de glicemia alterados'® .

A cirurgia bariatrica é o método mais efetivo no tratamento da obesidade
extrema e suas comorbidades, especialmente do DM2. O indice de remissio desta

doenca, apds esta operacéo, é surpreendente alcancando 80,0% a 100,0%"'"%.

Revisdo sistematica publicada por Buchwald e cols?®, demonstrou que o

bypass gastrico em Y de Roux (BPGYR) e as derivagdes bilio-pancreaticas (DBP)



resolvem o DM2 em 83,7% e 98,9%, enquanto a cirurgia de banda gastrica

ajustavel, puramente restritiva, em 47,9% dos casos.

O controle glicémico acontece antes da perda de peso, sugerindo mecanismo
hormonal para controle da doenca. Os hormédnios envolvidos seriam as incretinas
como polipeptidio inibitério gastrico (GIP), peptideo YY (PYY), grelina, e

principalmente, peptideo 1 tipo glucagon (GLP-1)**%°.

Estes horménios atuam no metabolismo da glicose em conjunto com o
sistema nervoso central em diferentes niveis: aumentam a secrecdo de insulina,
suprimem o glucagon poés-prandial, promovem a redugdo dos esvaziamentos
gastrico e intestinal reduzindo a ingestao alimentar, preservando e/ou determinando
hipertrofia da massa de células beta em animais, promovendo a diferenciacéo de
células progenitoras ductais em células beta, reduzindo a resisténcia periférica a

insulina e limitando a apoptose da célula beta®’ 2.

O efeito incretinico, mediado pelos GLP-1 e GIP corresponde de 50,0% a
70,0% da resposta insulinica, fundamental para a homeostase da glicose. Este
efeito é responsavel pelo depdsito de dois ter¢cos da glicose ingerida. No DM2, os
valores séricos do GIP sdo proximos ao normal mas diminuem com o agravamento
da doenca. Por outro lado, mesmo com agao preservada, os valores de GLP-1
estdo reduzidos. Sabe-se que, até mesmo no DM2 grave, com a restauragdo dos

niveis de GLP-1, a célula beta pode recuperar sua capacidade de secrecdo™?.

As operagdes que diminuem o percurso do alimento ingerido no tubo
digestorio permitem o contato mais rapido das células do intestino delgado distal

com os nutrientes, estimulando a liberagdo precoce das incretinas e promovendo



melhor resultado no controle do DM2. Da mesma forma, quanto maior o desvio,

maiores sdo as chances de complicacdes nutricionais e metabdlicas® 333,

A grelina, horménio orexigeno (estimulante do apetite), sinalizou a
importancia de mecanismos envolvidos na decisdo de comer. Niveis séricos de
grelina estdo aumentados antes das refeicbes e diminuem rapidamente apoés
ingestao de alimento. Foi demonstrado, em pacientes operados de BPGYR, que os

niveis de grelina ndo se elevam antes das refeicdes®’.

A gastrectomia vertical (GV) promove exclusdo do fundo gastrico, principal
sitio de producédo de grelina, horménio pré diabetes. A grelina pode estimular
horménios contra-reguladores hiperglicemiantes (glucagon, catecolaminas, cortisol e
horménio do crescimento), suprimir a adiponectina (hormdnio sensibilizador da
insulina), determinar bloqueio da sinalizagdo hepatica da insulina e inibir a secregao

insulinica®®.

A interposicéo ileal (IlI), por outro lado, pressupbde exposigdo precoce do
alimento ao ileo interposto e sinaliza que é possivel estimular as células L,
produtoras de GLP-1 e PYY, sem alterar o transito e absorcdo intestinais®. Da
mesma forma, a elevacdo destes peptideos anorexigenos (reduzem a fome) e o
retardo do esvaziamento gastrico (aumenta a saciedade), podem contribuir para a

40, 41

perda de peso . Estudos em animais demonstraram que esta operacdo nao

determinou desnutricdo ou disabsorcdo de nutrientes>®.

DePaula e cols*'3

propuseram a GV associada a Il como alternativa
terapéutica cirurgica eficaz no tratamento do DM2. Os resultados iniciais sao

encorajadores e serviram de estimulo para a realizagéo deste trabalho.



2- Objetivos

Avaliar os resultados, em curto e médio prazos, obtidos em pacientes
diabéticos submetidos a GV+Il laparoscépica em relagdo as seguintes variaveis:
* Remissado/melhora do diabetes
* Morbimortalidade
* Perda de peso

* Factibilidade



3-Revisao de literatura

Acredita-se que a sequéncia de eventos que levam ao DM2 incluem falha das
células beta em produzir quantidade adequada de insulina para compensar a
resisténcia insulinica (RI) em tecidos periféricos e aumento da producdo enddgena
de glicose““. Perda de peso € benéfica para pacientes com obesidade e DM2. Por
outro lado, a perda de peso sustentavel, por métodos néo cirurgicos, possui impacto
variavel no controle glicémico, com alguns pacientes apresentando resposta
sustentada®®. Apesar do tratamento medicamentoso adequado com agentes
hipoglicemiantes, a associagdo de medicagdes € inevitavel, demonstrando a
deterioracéo progressiva das células beta*®.

Estudo realizado pela National Health Examination Survey (NHANES)*" no
periodo de 1999-2000, em pacientes portadores de DM2 com idade variando entre
20-74 anos, demonstrou que, em 37,0% dos casos, era alcancado controle
glicémico ,ou seja, HbA1c<7% conforme preconizado pela ADA*. Este estudo
demonstrou também, que somente 7,3% dos pacientes atingiu o alvo ideal de
controle do DM2, ou seja , HbA1c<7%, presséo arterial<130/80 mmHg e colesterol

total<200 mg/dL.

As menores secreg¢ao e agao da insulina podem ser identificadas antes do
diagnéstico do diabetes*® . Existem casos com melhora da sensibilidade insulinica
apos perda de peso, sinalizando a importancia da secrecdo adequada de insulina *°.

A observagcdo da melhora do diabetes apds operagbes que envolvem
resseccdes gastricas ndo é recente. Friedman e cols (1955)°" publicaram artigo

demonstrando melhora do diabetes em paciente submetido a gastrectomia sub-total.



Poucos anos apés, esses achados voltaram a literatura médica com o trabalho de
Angervall e cols®. Trabalhos isolados sobre o tema continuaram sendo publicados
eventualmente®*®°. Entretanto, sé recentemente, com o desenvolvimento da cirurgia
bariatrica e consequente aumento expressivo de operagbes sobre o estdbmago e

intestino delgado, esse efeito passou a ser mais estudado.

Naslund e cols (1998)°® °” observaram niveis plasmaticos elevados de GLP-1
e GIP em pacientes submetidos a desvio jejunoileal. Estes autores acreditam que a
menor ingestdo alimentar e a diminuicdo do esvaziamento gastrico resultaram da

elevacao das incretinas.

Estudo de revisdo e meta-analise incluindo mais de 22 mil pacientes obesos
operados, utilizando as principais técnicas cirurgicas bariatricas (banda gastrica,
gastroplastia com ou sem desvio intestinal, cirurgia de Scopinaro ou duodenal
switch), demonstrou que a resolugdo do DM2 ocorreu em 78,1% dos pacientes. O
critério de remissédo foi definido como niveis glicémicos normais, sem uso de

medicagdo. Em 86,6% dos casos houve melhora do controle da glicemia®.

Estes mesmos autores demonstraram que o BPGYR e as DBP resolvem o
DM2 em 83,7% e 98,9%, enquanto a operagdao de banda gastrica ajustavel,

puramente restritiva, em apenas 47,9% dos casos>®.

Os mecanismos pelos quais a cirurgia bariatrica atinge estes resultados ainda

nao estdo completamente elucidados.

A hipotese de que o controle do diabetes € alcancado quando ha perda de

peso é confrontada pela observagao da ocorréncia precoce do controle glicémico



apos as diversas operacoes bariatricas'’ 2% 22,

Por outro lado, a presenga de obesidade determina elevagao importante na
prevaléncia do DM2. Aproximadamente 60,0% dos doentes com DM2 s&o obesos®.
Nestes casos, a perda de peso € determinante na reducdo da RI, hepatica e
periférica®.

Em 204 pacientes obesos, com mais de quatro meses de pds operatério, foi
utilizado o teste de sensibilidade insulinica HOMA (homeostasis model assessment)
que demonstrou melhora de 51,0% na sensibilidade insulinica e diminuigdo de
32,0% no IMC. Em outros 79 casos, com menos de quatro meses apos de po-
operatorio, a melhora foi de 49,0% na sensibilidade insulinica e apenas 10,0% de
reducdo no IMC. Estes dados indicam que a melhora da sensibilidade a insulina ndo
é proporcional a redugado do IMC °'.

As hipodteses envolvidas na remissao do DM2 ap6s BPGYR e DBP seriam a
exclusao duodenal (hipétese do intestino proximal) e o estimulo ileal (hipotese do
intestino distal). Na primeira ocorreria fator duodenal anti-insulina®®®*. Esta
possibilidade vem sendo, progressivamente, substituida pela teoria distal
demonstrada pela Il e a maior resolugcdo do DM2 nos pacientes submetidos ao
DBP43, 65-67.

Nos pacientes submetidos ao BPGYR, o controle do DM2 acontece pelo
aumento da secre¢ao de insulina, enquanto, nos submetidos a DBP o controle da
doenca ocorre apds reducéo da RI® 8,

Laferrere e cols®® demonstraram, em mulheres diabéticas com IMC>35

Kg/m?, que, um més apés BPGYR, a queda do nivel sérico de glicose coincidia com



elevagdes do GIP, insulina e GLP-1, quando comparada com grupo controle. Estes
autores concluiram que o fator determinante para o controle glicémico era o
aumento da secrecao de insulina secundario a elevagao dos hormdnios incretinicos.

Por outro lado, a DBP, em pacientes diabéticos obesos, determina o controle
glicémico pela diminuicdo dos niveis séricos de insulina e GIP, pelo aumento

substancial dos valores de GLP-1 e redugéo da RI®*"".

O conceito de eixo éntero-insular foi introduzido, em 1969, mostrando as
conexdes entre o intestino proximal e as células beta produtoras de insulina no

pancreas’?.

Creutzfeldt (1979) ", descreveu o efeito incretinico. Em individuos normais, a
resposta insulinica apds ingestao oral de glicose € maior que apds a administragao

de glicose intravenosa.

O “freio ileal” é reagdo neuro-hormonal supressora do trato gastrointestinal
inibindo secregao e motilidade. Participa da digestdo e absorgdo do alimento no
intestino proximal, poupando de sobrecarga o intestino distal’* ”. Esta reacéo reduz
as contragdes no antro, diminuindo o esvaziamento gastrico com menores
motilidades duodenal e jejunal. Este efeito € desencadeado pela presenca do
alimento no ileo distal que provoca aumento da saciedade e redugao da ingestao
alimentar. Estudos realizados em animais demonstraram que estes fendbmenos sao
mediados por nervos extrinsecos ao ileo e por polipeptideos gastrintestinais,
principalmente PYY e GLP-1, membros da familia dos neuropeptideos Y,

produzidos pelas células L nos intestino delgado distal e célon. Estas substéncias
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estdo associadas a homeostase de energia, sdo consideradas anorexigenas e

encontram-se diminuidas nos obesos’® 7.

O efeito incretinico pode ser estimado comparando niveis séricos de insulina
e peptideo C em resposta a injegdo intravenosa de glicose ou administracdo oral.
Conforme foi assinalado, a secregdo insulinica é maior em resposta & glicose oral’®.
O efeito incretinico, em individuos saudaveis, € responsavel por 50,0% a 70,0% da
resposta insulinica, por dois ter¢cos da secre¢do de insulina em resposta a ingestao
de carboidrato e depésito de mais de dois tercos da glicose ingerida’™.

Os principais hormdnios incretinicos sdo os GIP, GLP-1 e PYY. Células K,
produtoras de GIP, estdo localizadas principalmente no duodeno e parte proximal do
jejuno. GLP-1 e PYY sao produzidos pelas células L, encontradas nos ileo terminal
e colon. As incretinas estimulam a liberacdo de insulina e, possivelmente,
promovem crescimento das células beta®® 88",

Carboidratos simples, de rapida absorgao, estimulariam as células produtoras
de GIP. Por outro lado, alimentos complexos, que necessitam de processo
digestorio mais extenso, estimulariam a secrecdo de GLP-1 no intestino distal®* .
Estudo, em voluntarios submetidos a introducdo de cateteres duodenal e ileal com
instilacdo de glicose, separadamente, em cada um destes sitios, demonstrou que as
respostas ao GIP e GLP-1 sdo equivalentes e responsaveis por 80,0% do efeito
incretinico® 8,

Estes horménios controlam, juntamente com o sistema nervoso central, o
metabolismo da glicose, regulando a ingestdo alimentar, o peso corporal, a

sensibilidade insulinica, o esvaziamento gastrico e a motilidade intestinal®.

Em doentes com DM2, o efeito insulinico esta diminuido. Existe redug¢do da
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secrecdo de GLP-1 com manutencéo ou elevagdo na secregdo do GIP®. Por outro
lado, os efeitos incretinicos do GIP estdo abolidos, sendo a resisténcia a este
hormoénio caracteristica da afeccao.

A fisiopatologia do DM2 envolve defeito do GIP na fase tardia (20-120
minutos) da secregao insulinica em resposta a glicose. Em pacientes com alteragao
da toleréncia a glicose, mas sem DM2, existe elevagcédo dos niveis séricos de jejum
de GIP e da resposta secretora de GIP apds sobrecarga oral de glicose. A célula K
nao responde a presencga de glicose intestinal e a permanente exposi¢cdo de niveis
plasmaticos elevados de GIP determina exaustdo de seu receptor®®®. Zhou e cols®®
demonstraram que o GIP tem papel fundamental na transformacdo da oxidacao
para acumulo de gordura em condigdes de baixa ag&o insulinica. Quando a ativagao
do GIP é inibida existe melhora da sensibilidade insulinica.

Em doentes com intolerancia a glicose ou DM2, o defeito primario ocorre na
primeira fase de secrecéo insulinica, apos 30 minutos da ingestédo da glicose oral.

Postula-se que o defeito pode ser intrinseco da célula beta ou da secrecao
incretinica®. A perda desta fase determina alteracdes progressivas na homeostase
da glicose. Observa-se sensibilidade periférica a insulina inadequada ao transporte
da glicose, hiperglucagonemia, elevagao de acidos graxos livres e ndo supressao da
neoglicogénese frente & hiperglicemia®®.

O defeito na secrecéo da primeira fase da insulina reduz a resposta ao GLP-1
em doentes com DM2%. GLP-1 é dos produtos do gene do proglucagon, que se
localiza nas células L, principalmente no intestino distal®®.

A secrecao de insulina pré-hepatica é potencializada proporcionalmente ao

aumento da secrecdo de GLP-1, a qual se encontra amplificada principalmente nos
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primeiros 30 minutos apos a ingestdo alimentar. O aumento de dez vezes da

secrecdo de GLP-1 resultaria em aumento de duas vezes na secregado de insulina®".

As operagdes que diminuem o percurso do alimento ingerido no tubo
digestorio permitem contato das células do intestino delgado distal com os
nutrientes, estimulando a liberacdo precoce das incretinas®. O melhor resultado no
controle do DM2 aconteceria apos operagdo com maior desvio intestinal. Da mesma
forma, quanto maior o desvio, maior chance de complicacdes nutricionais e
metabdlicas®*°.

A GV inclui ressecgao do fundo gastrico, principal sitio de produgé&o da
grelina, horménio orexigeno e pro diabetes. Conforme ja assinalado, a grelina pode
estimular horménios contra-reguladores hiperglicemiantes (glucagon,
catecolaminas, cortisol e horménio de crescimento), suprimir a adiponectina

(horménio sensibilizador da insulina), determinar bloqueio da sinalizagdo hepatica

da insulina e inibir a secregao insulinica®.

A evolugdo da histéria do tratamento cirurgico da obesidade extrema
demonstra a procura por técnica que ofereca eficacia com efeitos colaterais

minimos.

A interposigao de segmento ileal para o jejuno incorporaria as caracteristicas
benéficas destes procedimentos, determinando minima ou completa auséncia de

mabsorgao.

Koopmans e cols (1982)% descreveram estudo, em ratos obesos, nos quais a
transposicao de parte do ileo distal para o duodeno foi capaz de provocar a redugao

do peso com a mesma eficacia do desvio intestinal. Eles demonstraram os efeitos
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da Il sobre a perda de peso e reducdo da ingestédo alimentar, por controle hormonal
do apetite. Na dissecc¢ao pos mortem dos ratos foi encontrada diminui¢cao de 80,0%
do tecido gorduroso, aumento do volume pancreatico em 30,0% nos ratos obesos e
70,0% nos magros além de aumento do peso do intestino delgado, quando

comparado com grupo controle.

Ferri e cols® realizaram estudos em ratos e documentaram hipertrofia da
mucosa do ileo interposto, aumento do enteroglucagon plasmatico basal
acentuadamente mais elevado apds o estimulo alimentar, quando comparado ao
grupo controle. Estes autores concluiram que a transposigao ileal determina

aumento nas ceélulas produtoras de enteroglucagon.

Mason (1999)95 publicou artigo revisional sobre Il, relatando que ela poderia
ser procedimento apropriado para o tratamento de pacientes com obesidade leve a
moderada, assim como do diabetes e hipercolesterolemia, pois determinaria varios
efeitos metabdlicos, sem ou com minima mabsor¢do. Concluiu sugerindo que a

operacgao poderia ser o tratamento cirurgico ideal para o DM2.

Strader e cols (2004)%, estudaram a |l em ratos e demonstraram perda de
peso e aumento de GLP-1 e PYY no grupo operado. Estes autores concluiram que
a perda de peso esteve associada a maior produgédo destes hormdnios, sugerindo

que GLP-1 e PYY promovem redugao de ingestédo alimentar.

Strader (2006), em artigo de revisdo, demonstrou que a melhora do DM2,
apos operagdes gastrointestinais, ndo é consequéncia apenas da restricao alimentar
ou disabsorgédo, mas de terceiro mecanismo, ou seja, produgdo de GLP-1 no ileo

terminal. Este mesmo autor, em 2009, publicou estudos sobre Il em ratos
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(diabéticos induzidos), demonstrando a melhora da Rl e aumento da secrecéo de
insulina explicando os niveis normais de glicose apds quatro semanas do
procedimento. Tais alteragdes foram secundarias a elevacédo acentuada de GLP-1,

PYY e glucagon®.

Patriti e cols (2005, 2007)%" ' estudaram ratos Goto-Kakizaki (animais nao
obesos que desenvolvem diabete logo apds o nascimento) submetidos a Il
Demonstraram melhora da RI, da tolerancia a glicose e da fungédo da célula beta,
além de aumento do GLP-1 sérico e diminuigcdo da fibrose pancreatica quando

comparados ao grupo controle.

DePaula e cols (2006)"° publicaram estudo piloto, para tratamento de
obesidade extrema, realizando a GV+ll, por laparoscopia, em 19 doentes. Na
oportunidade, denominaram de “freio ileal” este procedimento. Descreveram a

técnica operatodria e seus resultados enfatizando a seguranga do método.

Boza e cols (2008)"°" publicaram estudo em porcos submetidos a GV+I|
demonstrando, em curto prazo, em relacado a perda de peso, os mesmos resultados

do BPGYR.

DePaula e cols (2008)*", pela primeira vez, descrevem técnica de GV+ll no
jejuno proximal ou no duodeno, por laparoscopia, para tratamento de 60 doentes
com sindrome metabdlica. Observaram controle glicémico em 86,7%, controle nos
niveis séricos de triglicerideos em 81,7% e controle da hipertensédo arterial em

90,5%, apos acompanhamento médio de 7,4 meses.
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Em 2008, estes mesmos autores descrevem, em duas publicagdes*"
GV+Il no jejuno proximal ou no duodeno para tratamento de doentes com DM2 e
IMC < 35 Kg/m?, com acompanhamento médio de 7 meses. Observaram controle

glicémico em 86,9% dos casos.

Kumar e cols (2009)'%? publicaram sua experiéncia com a GV+Il em 10
doentes com DM2. Relataram que, em sete, casos ocorreu remissao do diabetes.
Perda ponderal foi observada em 15,0% a 30,0% e controle da pressao arterial em

100,0% dos casos, apoés periodo de acompanhamento médio de 9,1 meses.

DePaula e cols (2009)*° demonstraram elevacdo dos niveis séricos de GLP-
1, GIP e PYY e diminuicdo dos niveis de grelina, apos GV+Il. Os autores
sinalizaram os fundamentos que poderiam controlar a sindrome metabdlica, apos a
operagao, em pacientes ndo obesos, a saber: elevacado precoce nos niveis de GLP-
1 por apresentacao rapida de alimento ndo digerido as células L (no ileo interposto)
determinando normalizagdo da secrecao de primeira fase da insulina (30 minutos),
além de corregao do defeito da amplificacdo da secrecéo tardia (20-120 minutos) de
insulina pelo GIP, pela menor ou completa auséncia de estimulo das células K do
duodeno. Da mesma forma, a GV, por meio da redugcdo dos niveis séricos de
grelina, controlaria a obesidade, presente em até 60,0% dos doentes com DM2, ao

determinar restricdo da ingest&o caldrica e perda de peso ajustada.

DePaula e cols (2010)'® demonstraram a seguranga da GV+Il no jejuno
proximal ou no duodeno para tratamento de 454 doentes com DM2 e IMC < 35

Kg/m?.
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Conforme foi relatado os resultados iniciais sdo encorajadores e serviram de

estimulo para a realizagdo do presente estudo.
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4- Casuistica e método

Foram estudados, de forma prospectiva e consecutiva, 30 pacientes com
DM2 submetidos a GV+Il laparoscopicas, no periodo de margo de 2009 a margo de
2010. O tempo decorrido entre a operagao e a inclusao no estudo variou de seis a
dezoito meses com média de 13,0 £ 3,3 meses.

A média de idade foi de 49,7 + 8,9 anos(mediana de 49), variando de 33 a 68
anos. Dez (33,3%) pacientes eram do sexo feminino e 20 (66,7%) do masculino.

O IMC inicial variou de19,9 a 40,1Kg/m?, com média de 30,8 + 5,1 Kg/m?
(mediana de 31,1). A duragdo média do DM2 foi de 9,9 + 4,4 anos, variando de 4 a

20 anos.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Sao
José do Avai (ltaperuna- RJ) em 2009, Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
Geral de Nova Iguagu homologada pelo CONEP em 2010 ( CAEE 0023.0.316.000-
10). Os custos foram providos por Endosuture LTDA. N&o houve custo para os

pacientes.

4.1 Critérios de inclusao

* Pacientes com, pelo menos, trés anos de diagnostico de DM2,
segundo critérios adotados pela American Diabetes Association
(ADA)*® a saber: glicemia de jejum 2126 mg/dL , teste oral de
tolerancia a glicose de 2 horas (TOTG)-75 2200mg/dl , hemoglobina

glicosilada (HbA1c) = 6,5% e glicose plasmatica aleatoria = 200mg/dl;
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* Pacientes em uso de hipoglicemiantes orais e/ou insulina com

evidéncia de tratamento estavel por periodo superior a 12 meses ;
* |dade entre 18 e 70 anos;

* Peso estavel, definido como auséncia de alteragdo (>3,0%) nos

ultimos trés meses antes da incluséo ;
* Possibilidade de acompanhamento clinico por 24 meses;
* Valores séricos de peptideo C > 0,5 ng/ml;
» Assinatura, apés esclarecimento, do consentimento informado.(Anexo 1)
4.2 Critérios de exclusao

* Dosagem sérica positiva de anticorpo anti-decarboxilase do acido

glutamico (anti-GAD);
* Diabéticos tipo I;

* Doenca hepatica ativa ou presenca de valores séricos de enzimas

hepaticas trés vezes acima do normal;
* Alcoolismo e / ou uso de drogas ilicitas;
* Doenga maligna atual e/ou nos ultimos cinco anos;
* Gravidez;
+ indice de filtragao glomerular abaixo de 30ml/hora ;

* ASA (American Society Anesthesiologists) >l
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4.3 Pré-operatoério

Os pacientes selecionados foram submetidos a anamnese e exame fisico,
com dados de idade de diagnostico de DM2, duragao, tratamentos inicial e atual,
uso de insulina, histéria familiar de DM, entre outros. Todos os pacientes foram
pesados com roupas leves em balanga calibrada (Filizola®). A altura foi medida
sem calgados com estadidmetro. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado

dividindo-se o peso em quilogramas (kg) pela altura em metros quadrados (kg/m?).

Todos os pacientes consultaram e obtiveram a aprovagcdo de equipe

multidisciplinar: endocrinologista, nutricionista, fisioterapeuta e psicologa.

Os exames laboratoriais pré-operatorios incluiram hemograma completo,
plaquetas, gasometria arterial, atividade de protrombina, dosagem de aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), ureia, creatinina, e
glicose, perfil lipidico, sorologias de hepatite B e C, dosagem de proteinas totais e
fragcbes, peptideo C, hemoglobina glicosilada (HBA1c), frutosamina e anticorpo anti

GAD, além da medida de proteinuria de 24 horas.

Foi calculado o indice de filtragdo glomerular(IFG) em todos os pacientes.
Para tanto utilizou-se a formula de Cockroft-Gault:

Depuracgao de creatinina= (140-Idade) X massa (em quilograma) X 0,85 para mulher
72 X creatinina plasmatica (mg/dl)

Nenhum paciente apresentou deficiéncia relevante de hemoglobina ou

albumina no pré-operatorio.
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Os valores utilizados para referéncia, o método e material utilizados para os

principais exames laboratoriais estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1- Dosagens realizadas, método, valores de referéncia e material

utilizados para exames laboratoriais.

Exame Método Valor de referéncia Material
Glicose Enzimatico 70 a 105 mg/dI Plasma
Colesterol Enzimatico < 200 mg/dl Soro
HDL Enzimatico 235 mg/dl Soro
LDL Friedwald <100 mg/dI Soro
Triglicerideo Enzimatico < 200 mg/dl Soro
Insulina Quimioluminescéncia < 29,1 yU/mi Soro
Hemoglobina HPLC 4,0% a 6,0 % Sangue total
glicosilada
Peptideo C Quimioluminescéncia 1,1 a 5,0 ng/ml Soro
Frutosamina Colorimétrico 205 a 285 micromol/l  Soro
Microalbuminuria Nelelometria urinade 24 hs <30 Urina

mg/24hs

urinade 12hs <20

Mg/min
Anti-GAD RIE <ou=1,0 U/ml Soro
Albumina Colorimétrico 3,5a5,0 g/di Soro

Hemoglobina

Contagem eletrdnica

12,02 17,5%

Sangue total

Além dos exames clinico e laboratoriais foram realizados:

de teste da urease em todos os casos;

Ecocardiograma;

Ultrassonografia abdominal;

Endoscopia digestiva alta com pesquisa de H. Pylori por meio
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. Cintilografia miocardica de repouso e esforgo (casos
selecionados);

. Retinografia

Em todos os casos foi utilizada antibioticoprofilaxia iniciando no pré-
operatdrio com ceftriaxona, intravenosa, na dose de 2g/dia, e mantida durante 24

horas. A dose inicial foi administrada 30 minutos antes da operacgéo.

A metformina foi suspensa 72 horas antes da operagdo. Nestes casos, o
controle glicémico foi feito com utilizagdo de insulina regular, utilizando o esquema

exposto na Tabela 2.

Tabela 2- Esquema utilizado para controle glicémico no pré-operatorio.

Glicemia capilar (mg/dl) Dose de insulina* (UISC)
até 130 Zero

131 -150 04

151-180 06

181-200 08

>200 10

> 300 bomba de infuséo

UISC — Unidade de insulina regular via subcuténea

* 50U de insulina regular diluidas em 100ml de solucdo salina a 0,9%, equivalendo a

1 U para cada 2 ml da solucdo (a infusdo horaria é adequada ap6s glicemia capilar horaria).
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4.4 Intra-operatoério

O procedimento operatorio incluiu os seguintes tempos:

1. Anestesia geral venosa e inalatoria (para controle glicémico, foi utilizada

bomba de infus&do e glicemia capilar horaria);

2. Colocacao de botas de compressao pneumatica em membros inferiores;

4. Antissepsia da parede abdominal com polivinilpirrolidona;

5. Colocacgao de campos esterilizados;

6. Incis&o de 1,0 cm, na cicatriz umbilical;

7. Introdugéo de agulha de Veress para realizagdo de pneumoperiténio;

8. Insuflacdo de CO2 na cavidade abdominal, apds conexdo da extremidade

proximal da agulha de Veress ao insuflador , até a presséo intra-abdominal atingir

15 mmHg;

9. Retirada da agulha de Veress e introdugao do primeiro(n°1) trocarte de (10-

11 mm) ;

10. Introducgdo da ética de 30° através do trocarte umbilical;

11.  Introducéo, sob vis&o direta, de outros seis trocartes (FIG 1), a saber:

n°2 10-11 mm, no flanco esquerdo, na linha axilar anterior, na altura da cicatriz

umbilical;

n°3 11-12 mm, a 4,0 cm da reborda costal esquerda, linha hemiclavicular;
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n°4 11-12 mm, a 4,0 cm da crista iliaca antero-superior esquerda, linha

hemiclavicular;
n°5 5,0 mm, a 2,0 cm da reborda costal esquerda, linha axilar anterior;
n°6 5,0 mm, no epigastrio, abaixo do apéndice xiféide;

n°7 11-12 mm, a 4,0 cm da reborda costal direita, linha hemiclavicular.

Figura 1- Posicionamento dos trocartes.

12. Posicionamento do paciente em proclive de 30° com lateral para direita.

Cirurgiao e assistente de camera posicionados a direita e auxiliar a esquerda.
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13. Inventario da cavidade abdominal e liberacdo de aderéncias, quando

existentes;

14.  Desvascularizagdo da grande curvatura gastrica com tesoura ultra-sénica,

iniciando no antro, em sentido cranial, a 5 cm do piloro, até o angulo de His;

15. Introdugcdo de cateter tipo Fouchet 32 Fr , através da cavidade oral, pelo
anestesiologista, com o objetivo de moldar o estdbmago residual. Secc¢&o gastrica
com grampeador linear, carga 45 mm de comprimento e grampos de 4,8 mm de
altura, iniciada na transigado antro-corpo, cerca de 5,0 a 10,0 cm do piloro, de
acordo com o IMC do paciente. Nos pacientes com IMC < 30 Kg/mz, a primeira
secgao gastrica foi iniciada a 10 cm do piloro em sentido cranial. Em doentes com
IMC > 30 Kg/mz, a 5,0 cm do piloro. Complementagdo da secgdo gastrica com
endogrampeador linear cortante de 45 mm ou 60 mm de comprimento e grampos de
3,5 mm de altura, até alcangar a regido do angulo de His. Realizagdo de sutura
continua em toda a linha de grampeamento, utilizando fio de polipropileno 3-0.

(FIG.2)
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Figura 2 — Gastrectomia Vertical (aspecto final).

16. Seccédo do jejuno a 30 cm do angulo de Treitz, com endogrampeador linear
de carga 45 mm de comprimento e grampos de 2,5 mm de altura. Alongamento do
mesentério com tesoura ultra-sGnica por meio de seccado vertical, de
aproximadamente cinco centimetros. Reparo da extremidade proximal do jejuno
proximal seccionado com fio de poliglactina 3-0, cortado de forma a deixar um
segmento longo. Reparo da extremidade distal do jejuno previamente secionado

com o mesmo fio, deixando dois segmentos longos.

17.  Posicionamento do paciente em posicéo de Trendelenburg de 30° e decubito
lateral esquerdo. Mudanca de posicdo do cirurgido e do cédmera para o lado
esquerdo do paciente assim como da éptica que passa a ser introduzida no trocarte

numero 2.

18. Seccédo do ileo terminal, a 30 cm da papila ileocecal, com endogrampeador

linear de carga 45 mm de comprimento e grampos de 2,5 mm de altura.
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19. Alongamento vertical do mesentério com tesoura ultrassénica. Reparo da
extremidade proximal do ileo previamente secionado com ponto de fio de
poliglactina 3-0, deixando dois segmentos longos, enquanto a extremidade distal do

ileo seccionado permanecia sem reparo.

20. Medida de aproximadamente 170 cm de ileo,com pinga marcada a dez cm de
sua ponta, a partir da extremidade proximal do ileo secionado e seccdo, a este
nivel, com endogrampeador linear de carga 45 mm de comprimento e grampos de
2,5 mm de altura. Alongamento do mesentério . Apos esta nova seccgao ileal, a
extremidade proximal permanecia sem reparo, enquanto a distal era reparada com

ponto de fio de poliglactina 3-0, deixando um segmento longo. (FIG. 3)
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30 cm

30cm
170 cm

Figura 3 - Jejuno seccionado a 30 cm do angulo de Treitz , ileo seccionado a 30cm
da papila ileocecal e ileo a ser interposto seccionado a 170 cm da sec¢ao do ileo

distal com respectivas marcacgoes.

21. Realizagdo de anastomose ileo-ileal latero-lateral em sentido isoperistatico
interessando as extremidades das algas seccionadas e ndo reparadas , utilizando
grampeador linear de carga 45 mm de comprimento e grampos de 2,5 mm de

altura.(FIG. 4) Complementagdo da anastomose pelo fechamento da enterotomia
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(realizada para introdugdo do endogrampeador), com polipropileno 3-0. Fechamento

da brecha mesentérica com pontos separados de polipropileno 3-0.

Figura 4 — Anastomose ileo-ileal latero-lateral, representadas pelo ileo terminal e o

ileo proximal.

22. Realizagdo de anastomose jejuno-ileal, entre as extremidades proximais do

jejuno seccionado do ileo isolado (algas marcadas com fios de um segmento longo)
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seguindo a mesma técnica descrita para a anastomose anterior. O defeito

mesentérico era suturado com pontos separados de polipropileno 3-0. (FIG. 5)

Figura 5 - Anastomose jejuno-ileal, entre as extremidades proximais do jejuno

seccionado e do ileo isolado.

23. Anastomose ileo-jejunal realizada entre as extremidades distais do jejuno
seccionado e do ileo isolado (algas reparadas com fio de dois segmentos longos)

utilizando a mesma técnica das anastomoses anteriores (FIG. 6).
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Figura 6 - Anastomose ileo-jejunal realizada entre as extremidades distais do jejuno

seccionado e do ileo isolado.
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24. Fechamento do defeito mesentérico com pontos separados de polipropileno

3-0. (FIG. 7)

Figura 7 — Aspecto final da operagao.
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25. Retirada da peca cirurgica (constituida pelo corpo e fundo gastricos) por um
dos trocartes (11-12 mm) localizado no flanco esquerdo. Sutura da aponeurose

com polipropileno 0, nos locais de introdug¢ao dos trocartes de 11-\12 mm.
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4.5 Pés-operatorio

No pos-operatorio, para o controle glicémico, foi utilizada insulina
subcutédnea de agao ultra rapida, segundo esquema demonstrado na Tabela 3,

apos medida da glicemia capilar de 2/2 horas:

Tabela 3- Esquema de controle glicémico pds-operatério com insulina ultra

rapida.

Glicemia capilar (mg/dl) Dose de insulina ultra rapida* (Ul SC)
atée 130 Zero

131 -150 04

151-180 08

181-200 10

201-250 12

> 251 bomba de infusao

UISC — Unidade de insulina ultra rapida via subcutanea

* 50U de insulina diluidas em 100ml de solugdo salina a 0,9%, equivalendo a 1 U para

cada 2 ml da solugdo (a infusdo horaria é adequada apds glicemia capilar horaria).

Para a analgesia pds-operatéria foram utilizados, dipirona e anti-inflamatorios

nao hormonais por via endovenosa.

A deambulagao foi liberada duas/trés horas apds o término do procedimento

anestésico, com acompanhamento de fisioterapeuta.
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A dieta foi liberada no primeiro dia de pds-operatério com liquidos claros (20
ml de 15/15 minutos). Alta hospitalar foi orientada apés a manutencao de dois dias

consecutivos de dieta pastosa 50ml de 30 em 30 minutos.

ApOs a alta hospitalar os niveis glicémicos foram controlados com insulina de
acao ultra rapida, sob demanda, de acordo com valores obtidos trés vezes ao dia
(jejum,12:00 horas e antes de deitar), por 30 dias. Apds este periodo foi introduzido
agente hipoglicemiante oral, na permanéncia de niveis séricos de jejum superiores a
120 mg/dl e/ou glicemia capilar medida duas horas apos a refei¢cao, superior a 140

mg/dl.

Todos os pacientes foram orientados a fazer mapa glicémico, utilizando
dosagens realizadas em jejum e apos refeicdo noturna. Medicamentos eram
progressivamente suspensos, de acordo com normalizagdo dos niveis glicémicos,

indicada pelo mapa glicémico, seguindo critérios da ADA 2010,

O retorno médico, apos a operagao, era agendado para sete, 15 e 30 dias ou
sob demanda. A partir do primeiro més, os retornos foram bimensais.Todas as
consultas foram realizadas pela mesma equipe multidisciplinar

(cirurgido,endocrinologista, fisioterapeuta, nutricionista e psicologa).

Ap6s a consulta médica do terceiro e sexto meses de pds-operatério e
anualmente, era solicitada avaliacdo laboratorial incluindo hemograma, perfil
lipidico e dosagens séricas de glicose, uréia, creatinina, albumina, HbA1c,

frutosamina, ferritina, saturacao de transferrina, vitamina B12 e 250H vitamina D3.
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4.6 Critérios de avaliagao da resposta terapéutica para DM2

Os critérios utilizados como referéncia seguiram os guidelines da ADA

2010"%4,

4.6.1 Critérios de remissao completa do DM2:

. Glicemia plasmatica de jejum abaixo de 100 mg/dI

. HbA1c abaixo de 6,0%

. Nenhum uso de medicacédo antidiabética (hipoglicemiante oral ou insulina)

4.6.2 Critérios de remissao parcial do DM2:

. Glicemia plasmatica de jejum entre 100 e 125 mg/dI

. HbA1c abaixo de 6,5%

. Nenhum uso de medicacéo antidiabética (hipoglicemiante oral ou insulina)

4.6.3 Critérios de melhora do DM2

. Diminuicéo de, pelo menos, 25% dos valores da glicemia de jejum

. Reducdo em 1%, pelo menos, da HbA1c

. Uso de medicacéo hipoglicemiante
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4.7 Critérios de avaliagao da factibilidade do procedimento

Tempo de internacdo, tempo operatoério, necessidade de conversao, complicagdes

intra-operatdrias, complicacdes pds-operatérias e mortalidade.

4.8- Analise estatistica

. Para comparar duracdo de DM por status (remisséo
total/remissao parcial e melhora) foi utilizado o teste T de Student;

. Para comparar medicacdo pré e comorbidades por status
(remissao total/remissdo parcial e melhora) foi utilizado o teste exato de
Fisher,;

. Para comparar IMC, HbA1c, peptideo C, glicemia em jejum,
frutosamina entre os tempos (pré e pos) foi utilizado o teste T pareado;

. Para comparar a faixa de IMC entre os tempos (pré e pdés) foi
utilizado o teste de McNemar;

. Foi utilizado um nivel de significancia de 5% (p-valor < 0,05).



5- Resultados

5.1- Tempo operatério

A média de tempo operatorio foi de 181,47 £ 53,23 min. (Tabela 4)

Tabela 4- Tempo operatério (n=30 pacientes)
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Tempo operatério Tempo em minutos
Média £ DP 181,47 + 53,23
Mediana 168,5

Minimo - Maximo 134 - 360
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5.2- Tempo de permanéncia hospitalar

O tempo médio de internagdo pos-operatorio foi de 3,17 + 0,79 dias. (Tabela

5)
Tabela 5- Tempo de permanéncia hospitalar (n=30 pacientes)
Internacao Tempo em dias
Média + DP 3,17 £ 0,79
Mediana 3

Minimo - Maximo 2-5
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5.3- Morbimortalidade intra-operatéria e necessidade de

conversao

Ndo acorreram complicagdes intra-operatérias nem necessidade de

conversao em nenhum dos casos.
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5.4- Morbimortalidade pés-operatoria

N&o houve mortalidade neste grupo. As complicagdes pds-operatérias foram:
cetoacidose metabodlica em um paciente (3,3%), infecgdo urinaria em um paciente
(3,3%) e diarréia em dois pacientes (6,6%). Um paciente evoluiu com colecistolitiase
(3,3%) trés meses apoOs a operagdo e um paciente (3,3%) com obstrugao intestinal

por brida trés meses apds a operacao. Ambos foram operados.



5.5- Perda de peso

Todos os pacientes evoluiram com perda de peso, tendo sido constatada

diferenca significativa entres os IMC pré e pos-operatorios. (Tabela 6 e grafico 1)

Tabela 6- indices de massa corporal (Kg/m2) pré e pés-operatérios. (n=30
pacientes)

Tempo IMC (Kg/m?) Valor de p
Minimo Maximo Média d.p.
Pré 19,9 40,1 30,8 5,1
0,0001
Pos 18,3 34,4 25,7 4,0

Nota: A probabilidade de significAncia refere-se ao teste T pareado

Gréfico 1 - indice de massa corporal (Kg/m2) em relagdo aos tempos pré e pos-

operatérios.
IMC
40
*
)
s 20
.
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f§° 0
Pre Pos
Tempo




42

O IMC pré operatério ndo foi determinante da remissdo pos operatéria do

DM2. (Tabela 7)

Tabela 7 - indices de massa corporal pré-operatério por grupo (remissdo total/

parcial e melhorado).

Grupo <30 IMC Kg/m? 230 IMC Kg/m®  Valor de p
N % N %
Remissao total/ parcial 10 77,0 14 82,0
1,0000
Melhorado 3 23,0 3 18,0
Total 13 100,0 17 100,0

Nota: A probabilidade de significancia refere-se ao teste Exato de Fisher



5.6- Duragao do DM2
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N&o houve diferenca significativa da duragdo do diabetes no pré-operatorio

em relagdo aos grupos (remissao total/ remissao parcial e melhorado). (Tabela 8)

Tabela 8 - Tempo de evolugdo do diabetes por Grupo (remissao total/ parcial

e melhorado).

Grupo Duracao DM (anos) Valor de p
Minimo Maximo  Média d.p.
Remissao total/ parcial 4 20 10,0 4.4
0,7893
Melhora 4 17 9,5 4,7

Nota: A probabilidade de significancia refere-se ao teste t de Student.
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5.7- Uso de insulina pré-operatorio
N&o houve diferenga significativa em relagdo a remisséo total/ parcial e

melhora com o uso de insulina no pré-operatorio. (Tabela 9)

Tabela 9 - Uso de insulina pré-operatoria comparado por grupo (remissao
total/ parcial e melhorado).

Grupo Insulina Nao insulina Valor de
N % N %
Melhora 2 25,0 4 18,0
0,6452
Remisséo total/ parcial 6 75,0 18 82,0
Total 8 100,0 22 100,0

Nota: A probabilidade de significancia refere-se ao teste Exato de Fisher
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5.8- Controle glicémico pés-operatoério

Houve diferenca significativa em relacdo aos niveis séricos de HbA1c,
glicemia de jejum e frutosamina entre os tempos pré e pos-operatorios.(Tabela 10)
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Tabela 10 - Dosagens séricas pré e pos-operatorias de hemoglobina

glicosilada, glicemia de jejum e frutosamina.

Hemoglobina glicosilada (%)

Valor de p
Tempo
Minimo Maximo Média d.p.
Pré 7,6 13,7 9,5 1,7
0,0001
Pos 5 8,2 6,2 0,8
Glicemia de jejum (mg/dl) Valor de p
Tempo
Minimo Maximo Média d.p.
Pré 98 416 201,6 78,5
0,0001
Pos 73 160 99,6 19,7
Frutosamina (mg/dl) Valor de p
Tempo
Minimo Maximo Média d.p.
Pré 166 438 323,4 67,9
0,0004
Pés 210 388 271.,8 41,6

Nota: Os valores de p refere-se ao teste t pareado.
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Os graficos 2, 3 e 4 demonstram, respectivamente, as dosagens séricas de HbA1c,

glicemia de jejum e frutosamina nos tempos pré e pés-operatoérios.

Al1C

- 12

o 10

o \
< 6

% 4

8 -
z 0

§ Pré Pos

Tempo

Grafico 2 - Dosagens séricas de hemoglobina glicosilada pré e pés-operatorias.

Glicemiade jejum
250

§ 200 {
(-]
L. 150 I\
o 100 \
1]
z 50
E 0
Pré Pos

Tempo

Grafico 3 - Glicemias de jejum pré e pos operatorias.
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Grafico 4 - Dosagens séricas de frutosamina pré e pds operatorias.

Em todos os pacientes houve melhora significativa do DM2. A remissao total

e parcial (sem uso de medicagdes hipoglicemiantes) foi encontrada em 80,0% e

melhora em 20,0% dos pacientes. (Tabela 11)

Tabela 11 - Evolugéo pés-operatéria do DM2.(N= 30 pacientes)

Status N (%)
Remisséo total 13 (43,3)
Remisséo parcial 11 (36,6)
Melhora 6 (20,0)
Total

30 (100)
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5.9 - Acompanhamento

Os pacientes foram acompanhados pelo periodo médio de 13 £ 3,3 meses

(6-18 meses), compreendendo a data da operagdo até a data de referéncia

(30/09/2010). ( Tabela 12)

Tabela 12 - Tempo (meses) de acompanhamento pds-operatério (n=30 pacientes).

Variavel Tempo (meses)
Média + DP 13 £ 3,29
Mediana 13

Minimo - Maximo 6-18
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6- Discussao

Este estudo teve, como objetivo, avaliar remissdao/melhora do diabetes,
morbimortalidade, perda de peso e factibilidade de um novo procedimento (GV+ll)
em 30 pacientes operados no Hospital Sdo José do Avai, Itaperuna , RJ. Todos os
participantes eram portadores de DM2, com média de duracdo da doenca de 9,9 +
4.4 anos, com idade média de 49,7 + 8,9 anos e que estavam em tratamento com
drogas orais e/ou insulina.

Os critérios analisados para determinar factibilidade do procedimento foram:
tempo de internagdo, tempo operatério, necessidade de conversdo, complicacdes
intra-operatdrias, complicacbes pds-operatérias e mortalidade. A factibilidade e
reprodutibilidade séo fatores relevantes para a avaliacdo da GV+Il laparoscépica,
por tratar-se de procedimento complexo, com potencial elevado de complicagdes e,
até o presente momento, publicado por apenas dois autores*®*3 102 103,

Os critérios utilizados fazem parte de diretrizes da ADA 2010'%, que utilizou a
dosagem sérica de HbA1c > 6,5% como diagnostico do DM2. Da mesma forma, a
partir de janeiro de 2010, valores de HbA1c compreendidos entre 5,7% e 6,4%
indicariam a presenca de pré-diabetes. A diminuicdo destes valores sinaliza a
importancia de HbA1c como determinante das complicagdes vasculares da afeccgao.
A ADA néao recomendava a HbA1c para o diagnéstico de diabetes até este ano, em
parte por falta de normalizagdo do teste entre os diversos laboratérios.

Foi utilizado, como um dos critérios de exclusdo, pacientes com anti-GAD
positivo. A destruicdo progressiva das células beta pancreaticas causa o diabetes

tipo 1 (DM1). A imunidade celular € o principal mecanismo da lesdo tecidual. Auto-



51

anticorpos especificos podem ser detectados no sangue periférico da maior parte
dos casos de DM1. Essa caracteristica pode auxiliar na classificacdo adequada do
DM em casos onde a apresentagao clinica ndo for suficiente. A maior parte desses
anticorpos desaparece da circulagéo periférica, exceto o anticorpo dirigido contra a
descarboxilase do acido glutamico (anti-GAD) que pode ser detectado, por varios
anos, apos o diagnostico do DM1. Desta forma, o anti-GAD €& marcador de
autoimunidade ideal na classificagdo etiologica adequada. Este anticorpo indica o
subtipo de diabetes. Quando positivo, indica a existéncia de diabetes auto-imune
latente do adulto (LADA), afeccdo com produgdo de anticorpos contra as células
beta'®. Estes pacientes apresentam comportamento clinico semelhante ao do
DM1, ndo se beneficiando com a cirurgia metabolica'®.

A dosagem sérica do peptideo C foi utilizada para avaliar a reserva funcional da
célula beta. O valor sérico do peptideo C pode ser considerado marcador
independente da secrecgéo de insulina. Em pacientes com DM1 e LADA a dosagem
deste peptideo é baixa. Pacientes com peptideo C < 0,5 ng/ml ndo apresentam
reserva pancreatica suficiente e, portanto, ndo devem ser operados.

Dado também relevante , que deve ser mencionado, € que nenhum paciente
apresentou deficiéncia de hemoglobina ou albumina relevantes no pré-operatorio.
Sabe-se que a diminui¢cdo dos niveis séricos de albumina e hemoglobina podem
alterar os valores de HbA1c e frutosamina, impossibilitando analise adequada'”’.

Assim sendo, o conhecimento destes niveis é condi¢ao indispensavel para avaliar

fragbes das dosagens de HbA1c e frutosamina.

Os efeitos da elevacao do GLP-1, apds operagao de derivacao intestinal, sao

fundamentais para as bases da cirurgia metabdlica.As acdes deste hormdnio
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incluem inibicdo da secregao acida do estdmago, aumento da saciedade, redugao
da fome e reducdo da motilidade gastrica'®'"°. Da mesma forma, ocorre maior
secrecdo de insulina, supressdo da secregcdo de glucagon pos-prandial, com
preservacao e possivel hipertrofia da massa de células beta. O GLP-1 estaria
envolvido na diferenciacdo de células progenitoras ductais em células beta,

limitando a apoptose destas células® """ 12,

Estudos baseados em meta-analise, principalmente os publicados por

Buchwald e cols®® %8

, relatam indice de resolucdo do diabetes em 78,1% dos
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica. Analisando dados das operacgbes de
DBP, os indices de remissdo do DM2 alcangcam 95,0%. Estes resultados estdo de

acordo com outros estudos da literatura'"*",

A diferenca entre pacientes submetidos as operacdes de BPGYR e DBP é
que, apos a primeira, o controle do DM2 acontece por aumento da secrecao de
insulina, enquanto, nos submetidos ao desvio DBP, o controle da doenca ocorre por
reducdo da RI®* 8,

Laferrere e cols (2007)%°, demonstraram, em mulheres diabéticas com
IMC>35 Kg/m? que, um més apés BPGYR, a queda do nivel sérico de glicose
coincidia com elevagéo do GIP, de insulina e GLP-1, quando comparada com grupo
controle. Estes autores concluiram que a elevacdo dos hormdnios incretinicos era
determinante do aumento da secre¢ao de insulina.

Por outro lado, a DBP, em pacientes diabéticos obesos, determina controle
glicémico com diminui¢gdo dos niveis séricos de insulina e GIP, aumento substancial

dos valores de GLP-1 e redugdo da RI®®7",
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O controle glicémico apos a operagdo de BPGYR esta bem documentado’®

"7 Estudos recentes, no entanto, tem questionado a real eficacia deste
procedimento no controle do DM2, DiGiorgi e cols (2010)'"®, analisando 42
pacientes diabéticos obesos submetidos a BPGYR, observaram remissao da
doenga em apenas 27 pacientes (67,0%). Entre os pacientes em remissdo houve
recidiva da afecgcdo em 26,0%, ou seja, o controle glicémico foi conseguido em
meédio e longo prazos em apenas 41,0% dos pacientes. A recorréncia esteve

associada ao menor IMC pré-operatério. Concluiram pela necessidade de estudos

adicionais para definicao deste tipo de operagdo como tratamento do DM2.

Chikunguwo e cols (2010)'"°, estudando 177 pacientes diabéticos obesos,
8,6 anos em média apés BPGYR, encontraram remissao em 89,0% dos pacientes.
Destes, 43,0% apresentaram recorréncia da afecgao, ou seja, o controle glicémico,
em longo prazo, foi obtido em 46,0% dos pacientes . Os autores concluiram que a
permanéncia do estado de remissdo estaria relacionada a doenca precoce por

118,119

ocasido da operagao. Estes estudos demonstram que o BPGYR apresenta

baixo indice de controle glicémico em médio e longo prazos em pacientes obesos.

A busca por procedimento que fosse eficaz no tratamento do DM2 em
pacientes ndo obesos morbidos surgiu da observacéo de estudos que analisaram os

resultados obtidos apds operagdes bariatricas em obesos mérbidos diabéticos™'> %

122
A GV tem sido cada vez mais utilizada para tratamento da obesidade extrema
e DM2. Todkar e cols (2010)'® relataram que, de 23 pacientes obesos portadores

de DM2 submetidos a GV, 16 (69,6%) obtiveram remissdo do DM2 em periodo de
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acompanhamento de 36 meses. Rosenthal e cols (2005)'** descreveram a
resolucao de 63,0% do DM2 apds periodo de acompanhamento de 6 meses. Vidal e
cols (2008)125, em estudo prospectivo, compararam a GV com o BPGYR e
encontraram resolucdo do DM2 em 84,6% nas duas operagdes. Peterli e
cols(2009)'?®, em estudo prospectivo e randomizado comparando GV com BPGYR,
demonstraram que o melhor controle glicémico era acompanhado pelo aumento da
secrecdo de insulina,GLP-1 e PYY. No presente estudo, a GV é apenas parte da
técnica por estar associada a Il. Assim sendo seus efeitos ndo puderam ser

avaliados de forma isolada.

DePaula e cols (2008 e 2009)*" ** demonstraram, também, que a GV+Il é
efetiva no controle do DM2, doencgas associadas e suas complicagdes em pacientes
nao obesos(IMC<30 Kg/m?) e que a resolucdo do DM2 é obtida em até 95,7%, em

curto e médio prazos.

DePaula e cols (2009) *°, demonstraram elevacgdo dos niveis séricos de GLP-
1, GIP, PYY e diminuigdo dos niveis de grelina, apés GV+ll. Os autores assinalam
os fundamentos que poderiam controlar a sindrome metabdlica, apds a operacéo,
em pacientes ndo obesos, a saber: elevagcdo precoce nos niveis de GLP-1 por
apresentagdo rapida de alimento ndo digerido as células L (no ileo interposto)
determinando normalizagdo da secrecédo de primeira fase da insulina(30 minutos);
corregéo do defeito da amplificagdo da secregao tardia (20-120 minutos) de insulina
a glicose pelo GIP, pela menor ou completa auséncia de estimulo das células K do
duodeno. Da mesma forma, a GV controlaria a obesidade, presente em até 60,0%

dos doentes com DM2, pelas restricdo calodrica e perda de peso ajustada.



55

A operacao de GV+Il tem, como proposta, melhorar ou provocar a remissao
do DM2 e suas comorbidades. A presenga do ileo terminal proximo a drenagem
gastrica, estimula a produ¢ado de horménios incretinicos precocemente. A ressecg¢ao

gastrica reduz os niveis de grelina e acelera o esvaziamento gastrico >% *2.

No presente estudo, os critérios utilizados para a avaliagdo da resposta
terapéutica para o DM2 foram os preconizados pela ADA (2010)'®. A remissao
completa foi considerada quando a glicemia plasmatica de jejum estava abaixo de
100 mg/dl, HbA1c abaixo de 6,0% sem uso de medicacdo antidiabética
(hipoglicemiante oral ou insulina). A remiss&o parcial foi considerada quando a
glicemia plasmatica de jejum estava entre 100 e 125 mg/dl e a HbA1c abaixo de
6,5% sem uso de medicagao antidiabética. Considerou-se melhora do DM2 quando
ocorreu diminui¢cao de, pelo menos, 25,0% nos niveis de glicemia de jejum, além de

reducado de, pelo menos, 1% da HbA1c, com uso de medicagao hipoglicemiante.

Este estudo encontrou, em curto e médio prazos, remissao total do DM2 em
11 pacientes (36,6%) e remisséo parcial em 13 (43,3 %) totalizando 24 pacientes
(80,0%) sem uso de medicag&o. Melhora do DM2 ocorreu em 6 pacientes (20,0%) .
O tempo médio de acompanhamento foi de 13 + 3,2 (seis a 18 meses). Estes

resultados sdo similares aos encontrados por DePaula e cols'?’

, quando utilizaram
0s mesmos critérios do controle do DM2 ( ADA 2010)*®. Estes autores avaliaram 72
pacientes submetidos a GV+II, com IMC médio no pré-operatério de 27 kg/m?,
tempo médio de DM2 de 10,5 anos, com acompanhamento médio de 24,5 meses.

Observaram remissao total em 50,0%, remissao parcial em 36,1% e melhora em

13,9%.
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Especulamos que os resultados obtidos podem ser secundarios a alteragdes
hormonais, restricao caldrica e perda de peso. A identificacdo do fator dominante é

complexa, devido ao DM2 ter base fisiopatologica multifatorial.

Estudos demonstraram que o tempo de duracdo do DM2 e o uso de insulina

s30 fatores determinantes no controle da doenga apés BPGYR''*"7.

Em discordancia da literatura pertinente ao tratamento de pacientes obesos
com DM2, este estudo ndo encontrou relagdo entre tempo de duragcdo do DM2 e
possibilidade de controle da doencga apds a operacédo. A media do tempo de doenca
foi de 9,9 £ 4,4 anos, variando de 4 a 20 anos. Nos casos que evoluiram com
melhora, mas sem remissao do DM2, a média foi de 10,7 £ 5,5 anos, enquanto nos

casos em remissao total ou parcial foi de 10,0 £ 4,4 anos.

Da mesma forma, a utilizagao pré operatéria de insulina nao foi determinante
para o controle da doenca. Este resultado pode ser explicado por elevados valores
de HbA1c ( 9,5 £ 1,75) indicando o controle inadequado da afecgdo no pré
operatério. E provavel que parte deste grupo apresentava indicagéo de associag&o
para uso de insulina antes da operacdo. E possivel ,ainda, que casuistica mais
expressiva e maior tempo de acompanhamento permitam definir, de forma mais

confiavel, a existéncia ou ndo desta relagéo.

O IMC médio no pré-operatorio foi de 30,8 + 5,1 Kg/m2 e, no pos-operatdrio
de 25,7 + 4,0 Kg/m?®. A perda de peso foi ajustada ao IMC inicial, em sintonia com
dados da literatura, indicando que a operacdo nao determina perda excessiva de
peso no doente ndo obeso® ** % O IMC ( >30 Kg/m? ou<30 Kg/m?) pré operatdrio

nao foi determinante da remissao pos-operatoria do DM2.
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A via laparoscoépica foi escolhida para realizacdo do procedimento. Nao
houve necessidade de conversao para via laparotdmica em nenhum caso. Esta
ultima, embora possa ser usada como via de acesso, exige incisao longa para o
procedimento. Fator relevante, potencialmente limitante, para a aplicagédo desta
operagao em numero expressivo da populacao estaria relacionado ao elevado custo
dos materiais utilizados. Opgdo a ser considerada seria a realizacdo de
procedimento hibrido (laparoscopica (GV) e laparotémica(ll)). Tal opg¢do, além de
desonerar o procedimento, permitiria que o tempo laparotdbmico fosse realizado
através de pequena incisdo, com suas potenciais vantagens. Ademais, tal
alternativa diminuiria de forma inconteste, as dificuldades inerentes ao procedimento
laparoscopico no que concerne a ll, tempo cirurgico que exige grande experiéncia e

habilidade quando realizado por esta via.

No presente estudo, a concretizagdo da técnica em todos os casos, sem
necessidade de conversdo, pode ser atribuida a grande experiéncia da equipe
cirurgica em operacgdes laparoscopicas avangadas tais como BPGYR, gastrectomias

com linfadenectomias, esofagectomias, entre outros.

Resta a duvida se, em maos menos experientes, estes resultados podem ser

reproduzidos.

O controle do peso e a melhora da sindrome metabdlica, conforme relatado

40-43,102.  por outro

em outros estudos, sao beneficios irrefutaveis desta operacao
lado, as dificuldades técnicas e potenciais complicacbes devem ser consideradas

guando se opta pela sua indicacgao.
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A GV+Il é tecnicamente complexa e prolongada, pois inclui ressecgao
gastrica, interposicdo de 1,70 metros de ileo distal e trés anastomoses entéricas,
com potencial risco de fistula, sangramento, obstru¢do intestinal, hérnia interna e
complicagdes inerentes as grandes operagdes abdominais. Por outro lado, ha que
ser considerado, no tratamento clinico do DM2, a necessidade de progressiva
associagao de farmacos, na tentativa de controle glicémico, a falha, nas diversas
modalidades terapéuticas clinicas disponiveis, em promover manutencao de HbA1c
em niveis inferiores a 7,0% e, de importancia irrefutavel, a introdugao de insulina

com conseqiiente aumento de peso e adiposidade centripeta’®® '%°.

No presente estudo, as suturas mecanicas, sobressuturas da resseccao
gastrica e fechamento rigoroso das brechas mesentéricas assim como o0 acesso
laparoscopico, parecem ter contribuido para a auséncia de mortalidade e baixa
morbidade de 10,0% . Em um caso (3,3%) observou-se, trés meses apos a
operagao, obstrucao intestinal por brida. Ocorreram também, no pds-operatorio,
colecistolitiase em um paciente (3,3%), cetoacidose em um paciente (3,3%), diarréia
em dois pacientes (6,7%) e infeccdo urinaria em um paciente (3,3%). Sao
complicagcbes aceitaveis para procedimento complexo em pacientes de alto risco.

Estas complicacdes sao similares as relatadas na literatura®® 193 130,

O tempo médio de internagdo (3,2 * 0,8 dias), tendo em vista a
complexidade do procedimento e as condigdes clinicas dos pacientes pode ser

considerado baixo.

O tempo médio de cirurgia de 181,5 £ 63,2 com minimo de 134 e maximo de

360 minutos é similar aos das séries iniciais de BPGYR e BPD descritos na
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literatura'" '*2. Tendo em vista a magnitude do procedimento deve ser considerado

como plenamente aceitavel.

Ademais, por tratar de procedimento complexo, que envolve secgdes e
anastomoses intestinais, além de resseccdo gastrica, e, ainda, por ndo ter sido
estabelecido numero certo para a curva de aprendizagem, € possivel que o acumulo

de experiéncia permita abaixa-lo para niveis ainda mais aceitaveis.

Este estudo envolve numero limitado de pacientes e periodo reduzido de
acompanhamento além da auséncia de grupo controle. Entretanto, resultados
iniciais s&o importantes e apontam para excelentes perspectivas no
desenvolvimento da cirurgia metabdlica, ja confirmados em estudos em animais

(cachorro e rato) e em humanos®® 9699 101,133,134

Foi observado adequado controle glicémico e auséncia de deficiéncias
nutricionais em observagao clinica, com perda de peso adequada para esta

populagao.

Os resultados deste estudo, indicam que o DM2 pode ser doenca tratavel
cirurgicamente, uma vez que este procedimento cirurgico interfere na fisiopatologia
do DM2. A GV+Il é procedimento reprodutivel, seguro, com reduzido numero de

complicagdes em curto e médio prazos.

Apesar de todos estas evidéncias persiste uma questdo que s6 o tempo
conseguira responder: sera que os resultados em longo prazo (mais de 8 a 10 anos)

serdo tdo bons quanto os obtidos precocemente? Sera que o controle glicémico
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sera semelhante ao observado na cirurgia bariatrica (BPGYR) na qual alguns

resultados recentes, demonstram indice de recorréncia préximo a 50%"'® '*°.

Assim sendo, parece-nos indispensavel o acompanhamento destes pacientes

ao longo do tempo, unica forma inquestionavel de responder esta dificil questao.
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7- Conclusoes

Em relacdo a GV+Il laparoscépicas em pacientes diabéticos podemos

concluir que:

1-

2-

O procedimento é factivel

Apresenta tempos de internagao e operatério compativeis com o vulto do
procedimento

Pode ser realizado por via laparoscépica

Apresenta baixo indice de complicagcbes e pode cursar sem mortalidade

A perda de peso se ajusta ao peso inicial

Promove remissdao do DM2 (completa ou parcial), em curto e médio

prazos na maioria dos casos
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9- Anexos

Anexo 1 — Termo de consentimento

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO E
CONSCIENTIZAGCAO DOS RISCOS E CONSEQUENCIAS DA

CIRURGIA DO DIABETES TIPO 2

| - PROCEDIMENTOS E ALTERNATIVAS

| —Eu

(paciente ou responsavel) autorizo a equipe do Dr. Augusto Tinoco a me assistir no
meu tratamento para controle do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Estou ciente que
este tratamento compreende, além da cirurgia, dieta programada, exercicios fisicos
e acompanhamento médico e nutricional pelo resto de minha vida.

2 — Eu li e entendi as seguintes informagdes que se seguem:

A cirurgia do DM é uma intervencdo de grande porte, com varia¢des técnicas e indicadas para um
grupo de pacientes portadores de DM2. E obrigatério o antecedente de tratamentos dietéticos,
medicamentosos (hipoglicemiante oral - insulina) e exercicios fisicos sem sucesso e que ja apresentam
complica¢des do DM2. Declaro ter ciéncia que é possivel continuar o tratamento do DM2 através de
outros métodos (dieta, medicamentos, exercicios e outros) sem intervencdo cirurgica. Este tratamento é
realizado por uma equipe multidisciplinar de profissionais de satde (cirurgido, clinico, psicdlogo,
endocrinologista, nutricionista e outros), indicados seletivamente e obedecendo a um rigoroso protocolo.
0 objetivo final é avaliar e selecionar os casos para que se possa atingir os melhores resultados dessa
opcao terapéutica.
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3 — Eu entendo que o propdsito deste tratamento € para o meu beneficio e
visa a melhora da minha qualidade de vida, melhora ou remissao do DM2 e
melhora ou cura de doencgas associadas ao DM2.

4 — A opgao do procedimento cirurgico por videolaparoscopia € do cirurgido
com objetivo de uma recuperagao mais rapida do paciente, diminuigdo dos riscos de
complicagbes de parede abdominal e menor tempo de internagdo hospitalar. A
técnica cirurgica para o seu caso foi adequadamente explicada pelo cirurgido. Foi
explicado que ha a possibilidade da conversdo da cirurgia laparoscépica para o
método convencional (cirurgia aberta), e devera ser aceita como opg¢ao para
oferecer maior seguranga nas circunstancias daquele momento apresentadas,
independente de nova autorizagdo. Eu entendo que esse procedimento é ainda
considerado “experimental” por 6rgaos legais (existem os aceitos, os experimentais
e 0S ndo aceitos).

5 — Eu entendo ser de minha responsabilidade cumprir a minha parte no
tratamento, bem como acatar quaisquer decisbes médicas a qualquer momento,
visando sempre o meu bem estar, estando ciente que a desobediéncia as
orientacdes médicas, importam em eximir de qualquer responsabilidade a equipe
meédica.

6 - Declaro ainda que estou de acordo com a administracdo de anestesia, o
quanto for necessario, sujeita as seguintes excegodes:
(
indicar a excegao ou declarar “nenhuma”). Declaro que estou de acordo que sejam
usados medicamentos, infusdo de plasma ou sangue, ou qualquer outro tratamento,
injecbes ou procedimentos, considerados necessarios, segundo o julgamento da
equipe médica aqui por mim autorizada.

Il - RISCOS DO TRATAMENTO PROPOSTO

Eu entendo que na literatura médica sdo relatadas uma série de
complicagbes da cirurgia proposta, podendo aparecer desde o ato cirurgico em si,
como em qualquer momento do pos-operatorio. Entre elas citam-se:

| — Intercorréncias cirurgicas:

= Lesédo do bago (acarretando em esplenectomia)
= Leslbes vasculares
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= Lesdes intestinais
= Hemorragias (sangramento)
= Complicacdes anestésicas, etc.

2 — Intercorréncias pés-operatérias:

Infecgbes (de parede, intra-abdominal, pulmonar, etc)
Pancreatite aguda

Gastrite

Ulcera péptica

Hepatite

Trombose venosa profunda

Embolia pulmonar

Fistulas digestivas

Alteragdes digestivas (vomitos, eructagdes, gases, refluxo, etc.)
Insuficiéncia Renal

Insuficiéncia Cardiaca

Obstrugdo gastrica ou intestinal

Depressao, etc.

Os itens mencionados acima correspondem a complicagdes pertinentes a
cirurgias de grande porte e ndo apenas aquelas relacionadas com a cirurgia do
DM2. Logicamente, sabe-se que o paciente diabético portador de co-morbidades
(doengas), por si so, ja eleva o grau do risco cirurgico. Devido a esses riscos, devem
ser tomadas uma série de precaugdes, tanto por parte da equipe médica quanto por
parte do paciente, como por exemplo o estudo minucioso do paciente através de
exames complementares exaustivos.

Pode ser necessario o encaminhamento ao CTI (centro de tratamento
intensivo) nas primeiras 24 horas apos a cirurgia, periodo este que pode ser
estendido até que se julgue necessario.

A reoperacdo pode ser necessaria e nenhum paciente deve se submeter a
cirurgia do DM2 se nao estiver preparado a aceitar essa possibilidade, caso se torne
necessario.

ApOs a cirurgia é possivel ocorrer caréncias nutricionais, vitaminicas, minerais
e protéicas, assim sendo, é de fundamental importancia o acompanhamento clinico
através de consultas regulares para uma avaliagdo (seja clinica ou por exames
laboratoriais) da necessidade de reposicdo dos elementos em caréncia. E
importante lembrar que a pequena ingestdo de alimentos durante um determinado
periodo pode levar a estados de mal estar, desénimo, paralisias, confusdo mental,
anemias, queda de cabelo, cegueira noturna entre outros estados de privagao
alimentar. Para evitar isso, podem ser necessarios complementos vitaminicos,
protéicos, minerais e caldricos, pelo que o paciente se compromete a seguir as
orientacdes da equipe médica.
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Ap0s a cirurgia é possivel ocorrer complicagdes diretamente relacionadas aos
orgaos afetados pelo DM2, como rins (insuficiéncia renal), coragdo (coronariopatia —
hipertensdo arterial — insuficiécia cardiaca - outras), polineuropatia periférica,
paresia digestiva, retinopatia, ulceras de membros inferiores, dislipidemia, disfungao
erétil, amputacbes de membros, acidente vascular cerebral e outros. Entendo que
essas doengas ja podem existir antes da cirurgia e ndo ha garantia que o
procedimento cirurgico possa impedir o aparecimento dessas ou outras doengas,
bem como reverter ou impedir a progressao das ja existentes.

Alimentos ou liquidos podem nado passar pelo reservatério gastrico ou
intestino, necessitando de dilatagao por instrumentos ou endoscopias (que tém seus
préprios riscos). Tubos para alimentagdo podem ser passados para o estdmago,
intestino ou veias, caso o paciente seja incapaz de comer ou beber o suficiente por
via oral. Outras cirurgias podem ser necessarias.

Ill - RISCOS ASSOCIADOS AO DIABETES MELLITUS TIPO 2

Eu entendo que ha riscos em continuar sendo diabético, com certas co-
morbidades mais comuns, tais como: hipertensao arterial, doengas cardiovasculares
(coronariopatia — outras), insuficiéncia renal, polineuropatia periférica, paresia
digestiva, retinopatia, ulceras de membros inferiores, amputagcbes de membros,
acidente vascular cerebral, disfungcédo erétil, osteoartrites, refluxo gastroesofagico,
incontinéncia urinaria, dislipidemia, insuficiéncia vascular periférica, esteatose
hepatica e outros.

IV — SEM GARANTIAS

1 — Eu entendo que parte do sucesso dos resultados obtidos dependera de
meu préprio esforco. E também entendo que deverei continuar recebendo
assisténcia médica por toda a minha vida.

2 — Eu também fui informado de que pacientes ja submetidos a esse
tratamento estdo muito satisfeitos, porém n&o ha 100% de garantia de seus
beneficios. A melhora ou até mesmo a remissdao do diabetes, dislipidemia,
hipertensao arterial, retinopatia, polineuropatia periférica, entre outros, pode nao
ocorrer.

3 — Eu entendo que o indice de perda ponderal podera variar de acordo com
0 compromisso que o paciente assumir com sua nova realidade de vida. A cirurgia &
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um método que pode auxiliar para auxiliar o problema e ndo a solugao. A outra parte
desta conquista dependera exclusivamente do paciente em seguir corretamente as
orientacdes, dietas, exercicios fisicos, entre outras orientagdes feitas pela equipe
meédica diante de cada caso.

4 — Eu entendo que mesmo que o paciente alcance a meta de controle da
glicemia e quando necessario, de perda de peso, ndo significa que ele estabilize a
glicemia e peso pelo resto de sua vida, podendo perder mais peso ou
eventualmente ganhar peso em qualquer época apds a cirurgia.

5 — Eu entendo que essa cirurgia, nos casos especificos de obesidade
concomitante, ndo tem a finalidade nem o compromisso com a estética, pois a perda
de peso trara sobra de pele, as vezes com dobras, podendo necessitar de corregdes
pela cirurgia plastica.

6 - Declaro estar ciente que a pratica da medicina e da cirurgia ndo € uma
ciéncia exata, e que a garantia de sucesso total ndo me foi dada em relagdo aos
resultados de tais procedimentos.

V — CONSENTIMENTO DO PACIENTE

Eu li totalmente e entendi os termos desse documento, e estou totalmente
consciente de todos os itens. Entendi que o cirurgido, bem como toda a equipe
meédica, se colocam a minha disposi¢cao para retirar qualquer duvida que podera
surgir antes ou mesmo apds a cirurgia. Declaro também que eu tive o tempo que
julguei necessario para ler e analisar todos os itens desse documento, e estou
ciente dos riscos, complicagdes e beneficios da cirurgia do diabetes mellitus tipo 2
que foi indicada par o meu caso especificamente.

Declaro ainda e autorizo que os resultados desse procedimento, como
técnica, intercorréncias, material fotografico-video, dosagens sanguineas, dosagens
hormonais, poderdo ser divulgados com exclusivo propdsito cientifico ou
educacional, preservando-se a minha identidade. Declaro que renuncio a todos os
direitos que possa ter para reivindicar pagamentos, royalties, ou qualquer outro tipo
de remuneracao relativa a exibicdo da documentagao acima.

Declaro que entendi claramente a autorizagdo acima citada, que todas as
explicacbes me foram claramente fornecidas, e que todos os espagos em branco
foram preenchidos, e que qualquer paragrafo ndo aplicavel foi riscado antes da
minha assinatura.
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IMPORTANTE:

Se vocé ficou com alguma duvida ou questionamento sobre os riscos e
consequéncias do procedimento, ou sobre métodos alternativos de tratamento nao
cirargico, pergunte ao seu medico antes de assinar este termo de consentimento.

Assinando este documento de 5 (cinco) paginas demonstro que compreendi os
termos nele contidos e aceitei os riscos sem qualquer duvida da minha decisao.

Itaperuna de de
/
paciente ou responsavel legal / documento assinatura
/
testemunha / documento assinatura

VI - DECLARAGAO MEDICA

Eu expliquei o contetido desse documento ao paciente e respondi a todas as perguntas a mim formuladas. Assim eu
acredito que o paciente encontra-se adequadamente bem informado quanto aos riscos e beneficios associados ao tratamento
cirurgico proposto. Dessa forma me comprometo a oferecer o melhor suporte profissional ao paciente.

DR. AUGUSTO TINOCO
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Anexo 2

Dados individuais dos pacientes (n=30)

HbAlc HbAc Glicemia Frutosamina Frutosamina

Doentes Pré  Pos Pré Glicemia Pos Pré Pdos
1 101 5,7% 173 88 283 214
2 9 6,1% 105 160 320 378
3 9,9 7,9% 186,2 141,6 438 265
4 7,6 8,2% 161 98 166 301
5 8,6 5,7% 153 94 309 252
6 7,6 6,5% 111 90 306 278
7 11,8 5,8% 317 117 381 226
8 12,4 6,3% 170 74,4 430 313
9 111 8,1% 207 125 408 388
10 7,6 6,2% 216 109 250 254
11 7,8 6,0% 98 115 325 268
12 7,9 5,2% 250 120 301 281
13 11,1 5,8% 132,5 90 271 266
14 13,7 5,0% 392 93 214 227
15 10 6,1% 250 90 320 258
16 10 6,4% 188 73 317 300
17 10,4 5,7% 115 87 415 310
18 8,2 6,4% 199 98 333 284
19 7,6 6,3% 120 89 288 237
20 9,1 6,5% 223 90 240 221
21 13,6 7,0% 416 101 352 290
22 9,9 5,9% 186 96 293 252
23 7,8 5,6% 210 127 367 242
24 7,9 5,9% 126 79 225 281
25 10,5 6,4% 288 86 418 302
26 9,4 5,0% 223 80,3 358 239
27 8,8 7,0% 253 103 292 285
28 7,8 5,6% 263 90 320 253
29 10,1 6,9% 170 93 421 210
30 9 6,0% 146 90 341 278
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Pré
13
14
14
10
13
14
13
12

16,1
13
13

14,3
14
14
13
12
15
12
12
13

17,2

16,5

17,9
15

12,7

17,3

12,6

13,2
13

11,6

Hb
Pos
12,6
13
13,9
9,9
12
13,9
13
10,6
14,9
13
12
14,7
13
11
14,2
12,8
14
11,5
9,3
13,5
13
15,5
14
14,6
14
14,9
11,1
12
10,8
11,2

Duracgao da

operacao
320
180
167
150
190
183
170
200
160
175
134
145
140
138
360
136
139
179
172
220
157
225
180
176
141
165
158
149
279
156

Data da
operacao
03/03/2009
07/03/2009
08/03/2009
06/04/2009
06/05/2009
08/05/2009
22/05/2009
27/05/2009
07/06/2009
19/06/2009
25/06/2009
26/06/2009
08/07/2009
23/07/2009
05/08/2009
21/08/2009
28/08/2009
18/09/2009
02/10/2009
06/10/2009
06/10/2009
08/10/2009
22/10/2009
24/10/2009
04/11/2009
05/11/2009
09/12/2009
21/01/2010
09/02/2010
23/03/2010
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N° Prontudrio
222342
258162
270170
246443
246958
271523
241142
242827
258779
252287
254554
255091
272755
266116
235690
278503
281229
289729
295526
248792
248134
273419
303008
303920
307816
308438
322233
336496
343221
364716
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