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RESUMO - Racional: Diabete mellito tipo 2 apresenta alta taxa de remissdo em longo prazo
apos derivacdo gastrica em Y-de-Roux (DGYR), mas poucos estudos analisaram pacientes com
IMC <35 kg/m?. Objetivo: Comparar o controle glicémico de pacientes apds DGYR entre IMC
30-35 kg/m? (grupo intervencado ou Gl) e >35 kg/m? (grupo controle ou GC) e avaliar a perda
de peso, comorbidades e morbidade cirlrgica. Método: Sessenta e seis pacientes diabéticos
(30 no grupo Gl e 36 no GC) foram submetidos a DGYR. Dados foram coletados anualmente
ap6s a operagdo e analisados com equagdes de estimativa generalizada. Resultados: A
média de seguimento foi 4,3 anos. Ndo houve diferenca estatistica entre os grupos usando
critérios de remissdo completa da American Diabetes Association (OR 2,214, 95%IC 0,800-
5,637, p=0,13). Houve diferenca significativa entre os grupos usando critérios de remissdo
parcial da American Diabetes Association (p=0,002), favorecendo o grupo GC (OR 6,392,
95%IC 1,922-21,260). O grupo com IMC maior também teve menores niveis de HbA1c (-0,77%,
95%IC -1,26 a -0,29, p=0,002). Ndo houve diferenca significativa na remissdo de hipertensao,
dislipidemia e morbidade cirGrgica, enquanto o peso foi melhor controlado no grupo Gl.
Conclusdo: Nenhuma diferenca foi encontrada na remissdo completa do diabete, embora
maior remissdo parcial e menores niveis de hemoglobina glicada no grupo com IMC >35 kg/
m? sugiram melhor resposta entre diabéticos mais obesos com DGYR. Além disso, ambos os
grupos tiveram importantes modificacdes metabdlicas as custas da baixa morbidade.

ABSTRACT - Background: Type 2 diabetes mellitus has a high long-term remission rate after
laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass (LRYGB), but few studies have analyzed patients with
BMI<35 kg/m?. Aim: To compare glycemic control after LRYGB between BMI 30-35 kg/m?
(intervention group or IG) and >35 kg/m? patients (control group or CG) and to evaluate
weight loss, comorbidities and surgical morbidity. Methods: Sixty-six diabetic patients (30 in
IG group and 36 in CG group) were submitted to LRYGB. Data collected annually after surgery
were analyzed with generalized estimating equations. Results: Average follow-up was 4.3
years. There was no statistical difference between groups using complete remission American
Diabetes Association criteria (OR 2.214, 95%Cl 0.800-5.637, p=0.13). There was significant
difference between groups using partial remission American Diabetes Association criteria
(p=0.002), favouring the CG group (OR 6.392, 95%Cl 1.922-21.260). The higher BMI group
also had lower HbA1c levels (-0.77%, 95%Cl -1.26 to -0.29, p=0.002). There were no significant
differences in remission of hypertension, dyslipidemia and surgical morbidity, while weight was
better controlled in the IG group. Conclusion: No differences were found in diabetes complete
remission, although greater partial remission and the lower levels of glycated hemoglobin in
the BMI >35 kg/m? group suggest a better response among more obese diabetic patients with
LRYGB. In addition, both groups had important metabolic modifications at the expense of low
morbidity.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

observada frequentemente apds o advento da cirurgia para obesidade.
Remissdo completa ao redor de 71,6% foi relatada em estudos com
pacientes com obesidade graus 2 ou 3 apds bypass gastrico em Y-de-Roux (DGYR)>%.
Apesar da evidéncia de eficacia da cirurgia bariatrica no tratamento do DM2, seu papel
como opg¢ao terapéutica primaria no seu controle em pacientes com obesidade grau
| ainda ndo foi definido. A literatura, considerando essa populacdo, é baseada em
pequenas séries de casos, mas os resultados tém sido encorajadores8111215-1720222631
O IMC inicial tem sido considerado um fator preditivo de controle do DM2 apds
DGYR em pacientes obesos mérbidos em algumas publicagbes; mas, estudos prospectivos
incluindo pacientes com obesidade grau | sdo escassos’1%1181930 Metanalise recente ndo
encontrou diferenca significativa nas taxas de remissao entre diabéticos com IMC menor
que 35 kg/m?e de 35 kg/m? ou mais?®. Ha apenas dois estudos prospectivos comparando

M elhora ou remissdo completa do diabetes melito tipo 2 (DM2) tem sido
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DGYR com diferentes grupos de IMC incluindo IMC menor que
35 kg/m?e ndo foram encontradas diferencas significativas?®.
Quase todos esses artigos descrevem pacientes asiaticos, e os
resultados podem ser diferentes em paises ocidentais.

O objetivo deste estudo foi comparar o controle glicémico
analisando as taxas de remissdo completa, remissao parcial e
de uso de insulina apés DGYR em individuos portadores de
obesidade grau | e os portadores de obesidade graus Il ou Ill
no Brasil e também analisar perda de peso, modificacdo nas
comorbidades metabdlicas e morbidade cirurgica.

METODO

Os dados foram coletados prospectivamente de 66
pacientes com DM2 que se submeteram a DGYR de Janeiro de
2006 a Dezembro de 2014 sendo retrospectivamente analisados.
Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
do Hospital Onofre Lopes sem utilizacdo de consentimento
informado. Alguns desses pacientes tinham sido incluidos em
um estudo prévio prospectivo de DGYR para tratamento do
DM2 com IMC entre 30-35 kg/m?. Critérios diagnosticos de
DM2 foram de acordo com o consenso da American Diabetes
Association®. Pacientes foram incluidos se tivessem entre 18-65
anos; de ambos os géneros; se tivessem sido submetidos a
DGYR; e tivessem o diagnostico de DM2 pelo menos dois
anos antes da operagao. Os participantes foram divididos
em dois grupos baseado no indice de massa corporal (IMC)
inicial: menor (IMC <35 kg/m?, grupo intervengdo ou Gl), com
30 pacientes e maior (IMC >35 kg/m?, grupo controle ou GC)
com 36 pacientes. Adicionalmente, pacientes com IMC <35 kg/
m? foram testados para autoimunidade com anti-Gad e anti-
ilhotas e excluidos se qualquer um desses testes fosse positivo.

Todos os pacientes foram submetidos a mesma técnica de
DGYR por um grupo de trés experientes cirurgides bariatricos
laparoscépicos. Uma bolsa gastrica de 20 ml foi criada usando
trés cartuchos de grampeador linear laparoscépica de 45 mm.
Alca biliopancreatica de 100 cm e alimentar antecoélica de
150 cm foram criadas. Duas anastomoses de Unica camada
foram feitas manualmente. Pacientes foram encorajados a
deambular precocemente e foram alimentadas com dieta
liquida no primeiro dia de pds-operatério se ndo houvesse
complicacGes. Eles receberam alta no segundo dia do pds-
operatdrio se ndo mencionassem sintomas e os niveis de
glicemia fossem controlados. Bomba de insulina intraoperatoria
e/ou pos-operatédria foi instalada de acordo com a glicemia
capilar e as altera¢des na infusdo foram realizadas de acordo
com a evolucao.

O desfecho primario foi a remissdo do DM2 de acordo
com os critérios ADA3, glicemia em jejum (GJ) <100 mg/dl e
hemoglobina A1c (HbA1c) <6,0% sem medicagdo. A remissao
parcial de T2DM foi definida como GJ <125 mg/dl e HbA1c
<6,5% sem medicacdo. Os dados foram obtidos nas consultas
de acompanhamento pés-operatorio. Foram analisadas medidas
antropométricas, incluindo peso, IMC, perda total de peso
(PTP), peso excessivo residual (PER) e percentual de perda do
excesso de peso (%PEP) e varidveis bioquimicas foram obtidas,
incluindo GJ, HbA1c, colesterol total (CT), colesterol LDL (LDL),
colesterol HDL (HDL) e triglicerideos (TG). A HbA1c foi medida
por imunoturbidimetria. Ambos HbA1c e GJ foram utilizados
para ajustar a medicacdo.

Andlise estatistica

Os dados foram expressos como frequéncias absolutas e
relativas ou média+DP, conforme apropriado. As caracteristicas
demograficas dos grupos foram comparadas utilizando o teste
t de Student e o do qui-quadrado ou exato de Fisher. Para a
comparacao de grupos ao longo do tempo, foi utilizado um
modelo GEE com estrutura de correlacdo AR’ e erros-padrao
robustos. Para as anélises de remissdo de T2DM e remissao

e

parcial, foram utilizadas a familia binomial e a funcao logistica;
Para todas as variaveis restantes, a familia gaussiana e o elo de
identidade foram utilizados. Todas as analises foram ajustadas
por género, idade no momento da operagéo e o valor inicial
da variavel dependente. Para HbA1c e GJ, as analises foram
ainda ajustadas pelo logaritmo natural da duracdo do diabete
e pelo uso de medicacao. GJ, CT, HDL, TG, peso, PER e PTP
sofreram transformacao logaritmica para obter distribuicbes
normais. Os resultados foram apresentados como estimativas
pontuais e intervalos de confianga de 95% (IC) do odds ratio
(OR) de CG para IG para remissdo de T2DM, da razao de CG/
IG para variaveis que sofreram transformacdo logaritmica e da
diferenca CG-IG para variaveis em escala linear. A significancia
estatistica foi assumida em p de duas caudas inferior a 0,05. A
analise estatistica foi realizada com o software Stata versao 11
(Stata Corporation, College Station, TX, EUA).

RESULTADOS

Sessenta e seis pacientes foram incluidos neste estudo,
sendo 30 com IMC <35 kg/m? e 36 com IMC >35 kg/m?. A
Tabela 1 demonstra as caracteristicas demogréficas, as quais
foram similares entre os grupos a exce¢do de que o grupo
com IMC mais alto tinha prevaléncia maior de hipertensao
arterial sistémica, além de maior peso, IMC e peso excessivo. O
seguimento médio foi semelhante entre os grupos: 4,32+1,78
anos no Gl e 4,34+2,06 anos no GC (p=0,97)

TABELA 1 - Caracteristicas iniciais dos dois grupos

Variavel sl e p
(n =30) (n = 36)
Género feminino (n.%.) 20 667 29 806 0,20
Idade (m.dp) 472 98 451 90 0,36
HAS pré-operatéria (n.%) 17 56,7 34 94,4 <0,001
Duragdo DM2 em anos (m.dp) 8,77 848 858 9,05 094
Utilizacdo de insulina pré- 16 533 15 417 034

operatoria (n.%)
Anos de uso insulina pré-

operatoérias (m.dp) 539 576 828

11,43 0,38

Hipoglicemiante oral (n.%) 30 1000 35 972 0,36
HbA1c (m.dp) 829 145 852 184 0,60
GJ (m.sd) 156,3 590 1422 546 033
CT (m.sd) 199,2 542 200,7 41,7 0,90
HDL ( m.dp) 451 134 458 105 0,82
LDL (m.dp) 1151 371 1108 46,3 0,74
TG (m.dp) 227,5 1396 233,3 1355 0,88
Peso (m.dp) 860 975 1254 26,9 <0,001
IMC (m.dp) 323 150 498 980 <0,001

HAS= hipertensdo arterial sistémica; IMC=indice de massa corporal; GJ=glicemia
de jejum; CT=colesterol total; LDL= colesterol- lipoproteina de baixa densidade;
HDL=colesterol -lipoproteina de alta densidade de; TG=triglicerideo; DM2=diabete
melito tipo 2

N&o houve diferenca significativa entre os grupos de
acordo com os critérios de remissdo da ADA. O odds-ratio para
remissdo entre GCvs. Gl foi 2,214 (95% C10,800-5,637, p=0,13).
No entanto, a taxa de remissdo parcial foi significativamente
maior (p=0,002) no GC (OR 6,392, 95%IC 1,922-21,260). Ao
longo do tempo de seguimento, os niveis de HbA1c foram
significativamente diferentes entre os grupos, sendo em média
0,77% mais baixos no GC (95% IC -1,26% a -0,29%, p=0,002).
Né&o houve diferenca entre os grupos para a necessidade de
uso de insulina antes e apds a operacédo (p>0,05). No entanto,
tal necessidade de uso de insulina foi mais baixa na ultima
avaliagdo em ambos os grupos, caindo de cerca de 50% em
ambos os grupos para 13% no Gl e 8% no GC.

Né&o houve diferenca entre os grupos quanto a outros
parametros bioquimicos estudados (Tabela 2).
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TABELA 2 - Diferencas ao longo do tempo entre os grupos em
variaveis bioquimicas.

HbA1c % 49 -0,769 -1,251 -0,287 0,002
GJ dif % 52 931 833 1042 0,21
cT dif % 48 95,4 86,1 105,8 0,37

HDL dif % 37 92,3 843 1010 0,08
LDL mg/dl 23 -9,04 -2857 1048 0,36
TG dif % 37 93,7 80,0 1097 0,42

Todas as anélises ajustadas para género, idade e avaliacdo inicial da variavel. HbA1c
e GJ ainda ajustadas por duragdo DM2, registro e uso de medicagdo. Log de
transformagéo para GJ, CT, HDL e TG. GJ=glicemia de jejum; CT=colesterol total;
LDL=colesterol-lipoproteina de baixa densidade; HDL=colesterol-lipoproteina
de alta densidade; TG=triglicerideos; dif%=CG média/IG média x 100.

N&o houve diferenga estatistica entre os grupos em
relacdo ao percentual de perda do excesso de peso (%PEP),
p>0,05. No entanto, o percentual do peso total perdido (%PTP)
foi maior no GC (p<0,001, Tabela 3). Nao houve deficiéncias
nutricionais severas em ambos os grupos. Na Ultima avaliacado
clinica, nenhum paciente do Gl estava na faixa de obesidade,
enquanto 86,1% do GC continuavam a ter algum grau de
obesidade.

TABELA 3 - As diferencas ao longo do tempo entre os grupos
em variaveis antropométricas

Peso dif% 54 103,4 93,1 1149 0,53
PTP % 57 20,7 13,1 283 <0,001
PER dif% 52 106,4 96,0 2680 0,07%
%PEP % 57 -0,08 -0,20 0,05 0,22
%PER % 57 0,08 -0,05 0,20 0,22
Variagdo Peso kg 57 0,093 0,051 0,136 <0,001
IMC dif% 54 109,1 96,0 1239 0,18

Toda a analise ajustada por género e idade. Peso, ERW e IMC ainda ajustada pelo
logaritmo do valor de linha de base. Peso, ERW e IMC foram log transformadas.
dif%=média CG / média x 100 IG; PTP=perda total de peso; PER=peso excessivo
residual ; %PEP=percentual de perda de peso excessivo; %PER=percentual de
peso excessivo residual

N&o houve mortalidade em nenhum dos grupos, bem
como diferencas em relacdo as principais complica¢des cirdrgicas
nos grupos estudados (Tabelas 4 e 5).

TABELA 4 - Complicacdes cirdraicas.

Vazamento 1 3 0,62
Sangramento 0 0 =
Infarto do miocardio 0 1 1
Estenose da anastomose 1 3 0,62
Sepse 2 1 0,58
Crise hipertensiva 0 1 1
EP 0 1 1
Total complicacdes 4 10 0,22
IMC=indice de massa corporal; PEzembolia pulmonar.
TABELA 5 - Conseauéncias da morbidade.
Admissdao em UTI 4 8 0,54
Reoperacdo 3 3 1
Readmissao 7 11 0,7

IMC=indice de massa corporal; UTI=unidade de terapia intensiva

DISCUSSAO

Este estudo encontrou diferengas entre os grupos na
remissao parcial do DM2 de acordo com os critérios da ADA,
ndo havendo diferenca em relacdo a remissdo completa®.
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Taxas de remissao variam consideravelmente dependendo
do critério utilizado. Por exemplo, as de remissdo de acordo
com os critérios da ADA sdo bem diferentes das previamente
publicadas por Buchwald em sua metanalise??. Estudos
recentes mostraram taxas menores de remissdao quando
os critérios da ADA sdo utilizados, atingindo cerca de 40%,
menor que as apresentadas em estudos anteriores>?. A
despeito da atual discussdo sobre a verdadeira utilidade dos
critérios de remissdo da ADA?, eles sdo utilizados na maioria
dos estudos. O presente estudo demonstrou remissdo um
pouco baixa nos dois grupos, a qual pode ser explicada pela
severidade da doenca e/ou pelos momentos diferentes das
consultas de seguimento. Apesar da diferenca estatisticamente
significante entre os grupos em relagdo aos niveis de HbA1c
no seguimento do estudo, em relagdo ao critério de remissao
completa do diabete, ndo houve diferenca entre os grupos,
possivelmente porque o estudo ndo teve poder suficiente.
A persisténcia de obesidade residual no GC também pode
explicar essa diferenca, por manter maior resisténcia ainsulina
neste grupo, ndo sendo “perceptivel” no rigoroso critério
de remissdo completa devido ao poder insuficiente, no
entanto sendo evidente nas taxas de remissao parcial e na
diferenca entre as medidas de HbA1c. Alternativamente, taxa
de remissdo parcial mais baixa com niveis de hemoglobina
glicada mais altos no grupo de IMC mais baixo poderia ser
interpretada como evidéncia de doenca residual mais severa
nos pacientes que ndo atingiram remissao completa. Todos
os pacientes deste grupo mantinham IMC abaixo de 30 na
Ultima avaliagdo, o que poderia levar ao controle adequado
da resisténcia a insulina, Logo, a doenca residual mais séria
poderia ser sugestiva de pior fungdo da célula beta. Infelizmente,
a resisténcia a insulina ndo foi medida nos sujeitos deste
trabalho. O presente estudo foi retrospectivo, porém existem
apenas dois estudos comparativos prospectivos acerca deste
assunto: um deles com apenas trés pacientes com IMC abaixo
de 35 kg/m? e 0 outro ndo encontrou diferencas nas taxas de
remissao entre os grupos apos 36 meses de seguimentos?°,
Este Ultimo estudo, com metodologia semelhante a deste
trabalho, incluiu 20 pacientes no grupo com IMC <35 kg/m?,
e encontrou diferenca nas taxas de remissdo completa com
12 e 24 meses, e ndo encontrou diferencas nas de remissdo
parcial em todos os intervalos de seguimento, exatamente o
oposto destes resultados. No entanto, aquela diferenca na
remissdo completa ndo foi encontrada ao final dos 36 meses
de seguimento. Tal estudo apresentou taxas de remissdo muito
maiores no grupo de obesos mérbidos do que os daqui, o
que poderia explicar a diferenca dos resultados. Outro estudo
comparou o resultado da mini-derivacdo gastrica em diferentes
graus de IMC e ndo encontrou diferencas estatisticamente
significantes nas taxas de remissao; no entanto, ha limitagdes
para comparacdo com a DGYR tradicional pelas peculiaridades
dessa técnica cirdrgica®'.

Em recente revisdo, Ngiam KY e col.?# utilizaram a variacdo
na HbA1c como critério para melhora clinica dos pacientes,
comentando acerca da controvérsia existente acerca dos critérios
de remissdo. Os autores sugeriram que o melhor critério para
avaliacdo da efetividade cirdrgica no DM2 seria HbA1c <6,5%
e glicose de jejum entre 100-125 na auséncia de medicagdes,
quer seja, a mesma definicdo do critério de remissao parcial
da ADA. Interessante, utilizando-se este critério encontra-se
diferenca estatistica entre os grupos. Critérios mais rigidos de
remissdo podem ter pouca utilidade clinica. Alguns pacientes
podem beneficiar-se de terapia medicamentosa adjuvante a
fim de atingir 6timo controle metabdlico e isto poderia ser
considerado um bom resultado. Apesar de ensaios clinicos
randomizados terem comparado tratamento clinico contra
cirlrgico, estes ndo sdo mutuamente exclusivos, e na pratica
muitos pacientes apresentam bom controle metabdlico com
uso de apenas uma medicacao hipoglicemiante com grande
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melhora em relagdo a situacao clinica pré-operatéria, na
qual havia completo descontrole metabélico. Lakdawala M
e col. destacou a importancia de evitar terminologia de cura
pos-operatdria. Ao invés disto, o principal resultado deve ser
a extensdo do real beneficio de um bom controle glicémico
desses pacientes'.

A maioria dos pacientes desta amostra tinham DM?2
avancado, caracterizado por longos periodos da doenga,
frequéncia de uso de insulina e altos niveis de glicemia de
jejum e de hemoglobina glicada. Um dos mais frequentemente
citados fatores preditores da remissdo do DM2 é a duragdo
da doenca no pré-operatério®. No entanto, nossas analises
foram ajustadas para controlar essas diferencas entre os
grupos em todas as variaveis.

Conquanto controverso, o controle glicémico pos-
operatério foi relacionado a quantidade de peso perdido
em pacientes portadores de obesidade mérbida. Alguns
estudos encontraram associacao positiva®'¥ e outros nenhuma
associacao*'®. Lakdawala M e col, estudando pacientes
portadores de obesidade grau I, encontraram que a perda
de peso é fator preditivo do controle do DM2 neste grupo
de pacientes™. Adicionalmente, Chikunguwo SM encontraram
o reganho de peso relacionando-se a recorréncia do DM2
estudando pacientes obesos moérbidos®.

Evidéncias sugerem que a perda de peso tem algum
papel nadiminuicdo da resisténcia ainsulina periférica e pode
ter alguma implicacdo ao comparar grupos com IMC inicial
diverso. Pacientes com maior IMC perdem maior quantidade
de tecido adiposo total durante o mesmo periodo, conforme
demonstrado pela diferenca na perda de peso entre os
grupos. No entanto, os valores proporcionais de perda de
peso (%PEP) foram semelhantes e ndo se sabe qual a perda
de peso esta mais intimamente relacionada com a diminuicéo
daresisténcia ainsulina periférica, se absoluta ou relativa. Esta
pode ser razdo para uma resposta diferente entre os grupos,
quando hipoteticamente, o GC deveria ter tido diabete mais
leve, “mascarada” por maior resisténcia a insulina periférica,
que desapareceu apds a operacdo, ou maior perda adiposa,
explicando os melhores resultados encontrados no CG. Isso
poderia ser um viés relacionado a comparacdo de grupos
similares antes da opera¢do, mas ndo igual em todos os
aspectos.

N&o encontrou-se diferenca no controle da hipertensao
ou dislipidemia entre os grupos. O mesmo resultado foi
relatado?’, mas ha escassa informacdo em pacientes com
menor IMC porque o foco nesses estudos é sobre a remissao
do diabete. Ndo vé-se nenhuma explicacdo razoavel para
qualquer diferenca nas taxas de controle de dislipidemia
entre os grupos. No entanto, a auséncia de diferenca nas
taxas de remissdo da hipertensdo é possivelmente devido
a falta de poder estatistico, pois o grupo IMC >35 kg/m?
apresentou maior taxa de hipertensdo pré-operatéria, uma
vez que a operacao deveria ser mais eficaz no controle dessa
comorbidade neste grupo do que no grupo IMC <35 kg/m?.

Este estudo foi uma analise retrospectiva de dados
prospectivamente coletados com base em pequena amostra
e apresentando resultados de médio prazo. No entanto, foi
comparativo e incluiu pacientes operados no mesmo periodo
pelo mesmo grupo de cirurgides. Portanto, apesar de suas
limitacOes, os resultados sdo possivelmente mais realistas do
que os resultados ndo comparativos em curto prazo publicados
na maioria das séries anteriores.

Estudos de subgrupos especificos e resultados mais
diretamente relacionados a eventos cardiovasculares e mortalidade
em longo prazo e em comparacdo com o melhor tratamento
clinico possivel sdo necessarios, oferecendo identificacdo
segura dos melhores candidatos para tratamento cirdrgico.

CONCLUSAO

Resultados melhores no controle do diabete foram
alcancados no grupo com IMC >35 kg/m? em comparacdo com
o grupo de pacientes com IMC entre 30 e 35 kg/m? com melhor
taxa de remissdo parcial e dos niveis de hemoglobina glicada.
Essas diferencas poderiam ser explicadas por diabete residual
pds-cirdrgico mais severo. Ambos os grupos tiveram impacto
significativo no controle do diabete com baixa morbidade,
destacando o potencial deste tratamento em pacientes com
IMC mais baixo.
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