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Resumo
A obesidade e diabetes mellitus tipo 2, com elevada incidéncia e prevaléncia na sociedade
atual, frequentemente coexistem no mesmo individuo, associando-se a elevadas taxas de

morbilidade e mortalidade.

A cirurgia bariatrica é considerada a terapéutica mais eficaz em doentes com IMC = 35
kg/m? com diabetes mellitus tipo 2, constituindo o bypass gastrico em Y de Roux, por via
laparoscépica, uma das técnicas mais utilizadas em todo o mundo. Com a realizacao deste
trabalho pretendeu-se avaliar a melhoria do controlo da diabetes mellitus tipo 2, o impacto

na reducao da terapéutica antidiabética nos doentes obesos diabéticos apds a cirurgia.

Métodos: O grupo amostral incluiu 72 doentes com diagndstico de obesidade e diabetes
mellitus tipo 2, na qual foi realizado bypass gastrico em Y de Roux, por via laparoscopica.
Os parametros avaliados foram tempo de diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2, presenca
de comorbilidades, peso, indice de Massa Corporal, glicemia em jejum, HbAlc, terapéutica
farmacologica, previamente a cirurgia; complicacbes médicas e/ou cirdrgicas decorrentes
do procedimento, nimero de dias de internamento; avaliou-se a evolucdo do peso,
percentagem de peso perdido, percentagem de excesso de indice de Massa Corporal
perdido, terapéutica farmacologica, aos 3, 6, 12,18, 24, 36 meses apos a cirurgia, glicemia

em jejum, HbAlc aos 6, 12,18, 24, 36 meses apods a cirurgia.

Resultados: Os doentes apresentavam no momento da cirurgia uma média de idades de
48,47+ 8,11 anos, sendo o tempo médio de diagnéstico da diabetes mellitus tipo 2 de
9,60+7,21 anos. A data da cirurgia a média do peso era 118,88+18,69 kg e a média do
IMC era 44,19 £ 5,06 tendo se verificado uma diminuicdo estatisticamente significativa e
sustentada do peso durante os primeiros 24 meses de pos- operatdrio (p<0,001) . Antes
da cirurgia a média da glicemia em jejum era 160,50+63,31 mg/dl e a HbAL1C era
7,89+1,61%, verificando-se uma melhoria sustentada do perfil glicémico durante o pés
operatorio. Antes da cirurgia, todos os doentes encontravam-se medicados com farmacos
antidiabéticos, tendo se verificado que o numero de doentes a realizar terapéutica

antidiabética diminuiu ao longo do primeiro ano pdés-cirurgia.

A taxa de doentes que deixaram de cumprir critérios de diagndstico de diabetes mellitus
tipo 2 observada foi 69,4% aos 12 meses. A taxa de complicagdes no pés-operatoério foi

9,72 % e a taxa de mortalidade foi 0%.

Conclusdes: O bypass gastrico em Y de Roux por via laparoscépica, permite obtencdo de
perdas de peso e de indice de Massa Corporal significativas, de forma rapida e consistente

no tempo, bem como melhoria do controlo glicémico .



Palavras-chave: Cirurgia bariatrica; Cirurgia da diabetes; cirurgia metabdlica; diabetes

mellitus tipo 2; obesidade; bypass géastrico em Y de Roux.



Abstract
Obesity and type 2 diabetes mellitus, which have a high incidence and prevalence in

society, often coexist in the same person, associated with high morbidity and morbidity.

Bariatric surgery is considered the most effective treatment in patients with BMI = 35 kg/m2
with type 2 diabetes mellitus. Laparoscopic Roux en -Y gastric bypass is one of the most
used techniques worldwide. The author intended to evaluate the improvement of type 2
diabetes mellitus glycemic control and the impact on antidiabetic therapeutic reduction in

obese diabetic patients after surgery.

Methods: The sample included 72 patients diagnosed with obesity and type 2 diabetes
mellitus, in which laparoscopic Roux en-Y gastric bypass was performed. Parameters
evaluated were time of diagnosis of diabetes mellitus type 2, presence of commorbidities,
weight, Body Mass Index, fasting glycemia, HbAlc, pharmacological therapy prior to
surgery; medical and/or surgical complications, days of hospitalization; weight evolution,
percentage of weight lost, percentage of excess Body Mass Index lost, pharmacological
therapy at 3, 6, 12,18, 24, 36 months after surgery fasting glycemia and HbAlc at 6, 12,18,
24, 36 months after surgery.

Results: Patients had a mean age (SD) of 48,47+ 8,11 years at the time of surgery, with a
mean time of diagnosis of type 2 diabetes mellitus of 9,60+7,21 years. At the time of
surgery, the mean weight was 118,88+18,69 kg and the mean Body Mass Index was 44,19
+ 5,06 kg/m? . A statistically significant and sustained decrease in weight was verified during
the first 24 months postoperatively (p<0,001) . Before surgery, the mean fasting glycemia
was 160,50+63,31 mg/dl and HbAlc was 7,89+1,61 %. There was a sustained improvement
in glycemic profile during the postoperative period. Prior to surgery, all patients were
medicated with antidiabetic drugs. The number of patients using antidiabetic therapy

decreased over the first year after surgery.

The percentage of patients without type 2 diabetes mellitus was 69,4% at 12 months. The

postoperative complication rate was 9,72 % and the mortality rate was 0%.

Conclusions: Roux-en-Y gastric bypass laparoscopically leads to significant weight loss
and a body mass index (BMI) decrease, quickly and consistently over time, and an

improvement of glycemic control and type 2 diabetes mellitus.

Keywords: Bariatric surgery; Diabetes surgery; metabolic surgery; type 2 diabetes mellitus;

obesity; Roux-en-Y gastric bypass
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Introducao

A obesidade constitui um importante problema de salde publica do século XX,
representando uma das principais causas de mortes evitaveis. A nivel global, nas ultimas
décadas, tem se verificado que a proporcéo de adultos obesos tem vindo a aumentar.2 Em
2016, estimou-se que 1.9 bilhdes de adultos tinham excesso de peso e mais de 6500
milhdes eram obesos, traduzindo-se em 39% e 13% da populacdo adulta mundial,
respetivamente. 2 Em Portugal, em 2015, estimava-se que 38,9 % da populacédo adulta
(25-74 anos) tinha excesso de peso (IMC compreendido entre 25 e 30 kg/m?) e 28,7% eram
obesos (IMC 230 Kg/m?). 4 O aumento da prevaléncia da obesidade é consequéncia da
interacdo de fatores genético-ambientais, nomeadamente estilo de vida sedentéario, aporte
calérico excessivo, stress, nivel socioeconémico, etnia, fatores genéticos. ° As
contribuiges genéticas refletem as variaces em varios genes e s raramente resultam de

um defeito num Gnico gene. &

A obesidade carateriza-se por um excesso de gordura corporal, sendo estimada
clinicamente pelo indice de massa corporal (IMC) ’ que se calcula através do quociente
entre 0 peso e o quadrado da altura (kg/m??® , correlacionando-se com o risco
cardiometabolico.® Contudo, a definicido de obesidade com base no IMC apresenta
algumas limitagdes, nomeadamente o facto de que nesta formula ndo € tida em conta a
distribuicdo topogréafica do tecido adiposo no organismo. ° O tecido adiposo de localizacdo
visceral, tais como no figado, musculo esquelético, coracao, rins, pancreas, confere maior
risco metabolico, comparativamente com o tecido adiposo de localizacéo subcutanea. ° O
perimetro abdominal é considerado um preditor de risco metabdlico mais confiavel do que
o IMC. Um perimetro abdominal = 88 cm na mulher e = 102 cm no homem € um fator de
risco independente para o desenvolvimento de doenca cardiovascular, dislipidemia e
insulinorresisténcia. ! Existe uma correlagdo variavel entre IMC e gordura corporal em

diferentes populacdes étnicas e em individuos com diferentes graus de massa muscular.®

A obesidade é classificada em trés classes de acordo com o valor de IMC: | (IMC = 30,0
— 34,9 kg/m?), 1l (IMC = 35,0 — 39,9 kg/m?) e Il (IMC 2 40,0 kg/m?), sendo que IMC = 40
kg/m? ou IMC 2 35 kg/m? se associado a comorbilidades pode se considerar obesidade

mérbida. 32113

A diabetes tipo 2 e a obesidade sdo duas doencas cronicas intimamente relacionadas,
conferindo elevada morbilidade e mortalidade. * Estimou-se que 85% dos doentes com
diabetes tipo 2 tém excesso de peso ou sdo obesos. 1* Homens e mulheres que séo
obesos tém maior risco de desenvolver DM2. ** 6 Na atualidade, em todo o mundo,

existem 285 milhdes de doentes com DM2, estimando-se que este numero duplique em



2030. 7 A diabetes é uma patologia com atingimento multiorganico, conduzindo a
complicagbes micro e macrovasculares, agudas e crénicas, que requerem tratamento.®
Estimou-se que em 2015, em Portugal, a despesa publica relacionada com a diabetes tipo
2 tenha correspondido a um custo direto entre 1936 milhdes de euros, o que correspondeu

a 12% das despesas em saude e 1% do PIB portugués. ®

A obesidade esta associada a complicacdes metabdlicas, biomecanicas e psicossociais®,
verificando-se que o aumento da prevaléncia da obesidade se associa ao aumento
concomitante da incidéncia de comorbilidades *°, nomeadamente diabetes mellitus tipo 2,
hipertensédo arterial, dislipidemia, doenca arterial coronaria, insuficiéncia cardiaca,
fibrilhacdo auricular, acidentes vasculares cerebrais, insuficiéncia venosa, sindrome
apneia obstrutiva do sono, asma, doenca renal cronica, patologia osteoarticular, esteatose
hepatica ndo alcodlica, depresséo °82! e aumento do risco de desenvolver alguns tipos

neoplasias (homeadamente, cancro do endométrio, mama, colon). & 222

A insulinorresisténcia a que se associa a obesidade é um importante fator de risco
cardiometabdlico. ?* A insulinorresisténcia carateriza-se pela diminuicdo da acdo
metabdlica da insulina em tecidos sensiveis, ocorrendo menor aporte de glicose ao tecido
muscular, aumento da gliconeogénese no figado, conduzindo a hiperglicemia em jejum e
pos-prandial. 2®> Perante a hiperglicemia, mantem-se o estimulo para a producéo
pancreatica de insulina. Contudo, nem todos os doentes obesos com insulinorresisténcia
desenvolvem hiperglicemia. As células beta pancreaticas tém a capacidade de desenvolver
mecanismos adaptativos que permitem aumentar a producdo de insulina, mantendo a

tolerancia a glicose normal. 2 2¢

Numa fase inicial de insulinorresisténcia, ocorre um aumento da taxa de secreg¢édo de
insulina, resultando em hiperinsulinemia, devido a ocorréncia de hiperplasia e hipertrofia
das células beta, 2’ posteriormente, pode ocorrer glucotoxicidade, devido ao aumento dos
niveis de glicose, verificando-se uma diminuicdo da secre¢do da insulina, conduzindo a
uma incapacidade prolongada de responder ao aumento da glicose. A exposi¢cdo
prolongada a hiperglicemia e aumento dos acidos gordos livres circulantes contribuem para
ocorréncia de uma de uma inflamacéo constante de baixo grau, contribuindo para a
ocorréncia de stress oxidativo da célula beta e a uma perda aguda da secrecédo de

insulina.?®

A insulinorresisténcia contribui também para disfuncéo endotelial, aterosclerose, aumento

da lipdlise, sarcopenia, diminuigcdo do tecido 6sseo.®

O tratamento da obesidade deve ser individualizado de acordo com o sexo, idade, grau de

obesidade, carateristicas psicocomportamentais, riscos para a saude individual e deve

2



também ser tido em conta o resultado de tentativas anteriores de perda de peso.?® O
tratamento da obesidade tem como objetivo ndo sé a perda de peso, mas também a
reducao do risco, melhoria da qualidade de vida e redu¢éo das comorbilidades metabdlicas
associadas com a obesidade. ** Podem ser obtidos beneficios clinicos através de uma
perda moderada de peso (5-10% do peso corporal inicial), diminuicdo do perimetro
abdominal, composicao corporal e através da modificacdo do estilo de vida. *° A abordagem
terapéutica da obesidade inclui implementacdo de medidas dietéticas, exercicio fisico,
farmacologico, e no caso da obesidade grave, o tratamento cirlrgico pode ser

considerado.®!

Em doentes com excesso de peso (IMC 25-29,9 Kg/m?) sem comorbilidades associadas,
como primeiro linha, devem ser aplicadas intervencdes dietéticas estruturadas e
individualizadas, programas de atividade fisica, estratégias de modificacdo

comportamental e educacéo do doente.*?

Em doentes com IMC = 30 kg/m? ou IMC = 27 kg/m? se associado a comorbilidades
metabdlicas poder-se-a recorrer a farmacos, tais como Orlistat, Liraglutide e

Bupropiona/Naltrexona, concomitantemente com alteracées de estilo de vida. *

A cirurgia bariatrica é recomendada em doentes com obesidade classe Il (IMC = 40 kg/m?),
independentemente do seu nivel de controlo glicémico ou da complexidade da terapéutica
antidiabética; doentes com obesidade classe Il (IMC entre 350 e 39,9 kg/m2) e
hiperglicemia inadequadamente controlada, apesar da intervencao sobre o estilo de vida e
terapéutica médica otimizada. Recentemente, em diversos consensos, é referido que o
tratamento cirdrgico da obesidade podera ser considerada em individuos com obesidade
classe I | (IMC entre 30,0 e 34,9 kg/m?) e com diabetes tipo 2 apesar da intervencéo sobre
o estilo de vida e terapéutica médica otimizada.** Para os doentes asiaticos os intervalos

de IMC devem ser reduzidos 2,5 kg/m?.3 3 3¢

A selecdo dos doentes para tratamento cirargico da obesidade deve-se basear numa
avaliacdo individual por um equipa multidisciplinar, tendo em conta 0s riscos inerentes a

intervencdao cirlrgica e os potenciais beneficios.3’

Constituem contraindicagBes para o tratamento cirdrgico da obesidade: doentes que
apresentem risco elevado de ocorréncia de complicagfes cirlrgicas, abuso etilico e/ou
estupefacientes, doenca psiquiatrica ndo controlada, falta de compreensao dos riscos, falta
de compromisso do doente na suplementacdo nutricional e no seu seguimento a longo

prazo, requeridos pela intervencgéo cirlrgica.3!



Objetivos

Com a realizacao deste trabalho pretendeu-se avaliar a melhoria do controlo da diabetes
mellitus tipo 2; o impacto na reducdo da terapéutica antidiabética nos doentes obesos
diabéticos ap0Os bypass gastrico; avaliar o fatores modificadores da melhoria do controlo

glicémico.

Material e métodos
Foi realizado um estudo observacional retrospetivo, tendo por base a recolha de dados de
registos clinicos informatizados no SClinico ®. Aos doentes incluidos foram atribuidos

nameros de cadigo, tendo sido construida uma base de dados anonimizada.

O estudo foi realizado na Unidade de Tratamento Cirtrgico da Obesidade e no Servi¢o de
Endocrinologia do Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUP), apds parecer favoravel
do Departamento de Ensino, Formacéo e Investigacdo (DEFI), da Comisséo de ética para

a Saude (CES) e Responsavel pelo Acesso a Informagéo (RAI).
N&o foi necesséria a obtencdo de consentimento informado por parte dos participantes.
Critérios de classificacao e diagndéstico

O diagndstico prévio de obesidade foi obtido através do célculo do indice de Massa
Corporal (IMC), tendo sido classificado em trés categorias: | (IMC = 30,0 — 34,9 kg/m?), Il
(IMC = 35,0 — 39,9 kg/m?) e Il (IMC = 40,0 kg/m?).%°

O diagnéstico prévio de diabetes mellitus foi estabelecido com base nos seguintes
parametros e valores para plasma venoso: Glicemia de jejum = 126 mg/dl; Sintomas
classicos + glicemia ocasional = 200 mg/dl; ou Glicemia = 200 mg/dl as 2 horas, na prova
de tolerancia a glicose oral (PTGO) com 75g de glicose; ou Hemoglobina glicada Alc
(HbA1c) 2 6,5%. 4°

Neste estudo, considerou-se um dos “objetivos”, a obtencdo de valores de glicemia em

jejum <126 mg/dl, HbAlc <6,5%, sem uso de terapéutica antidiabética.
Populagcdo em estudo

De uma amostra inicial constituida por 92 doentes foi constituido um grupo amostral incluiu
um total de 72 doentes com diagnostico de obesidade e diabetes mellitus tipo 2
previamente a cirurgia, na qual foram submetidos a técnica cirurgica bypass gastrico em Y
de Roux, por via laparoscopica, entre 1 de janeiro de 2007 e 31 de dezembro de 2017, na
Unidade de Tratamento Cirdrgico da Obesidade do Centro Hospitalar Universitario do

Porto.



Na amostra inicial, 59,7 %(n=43) eram do sexo feminino e 40,3% (n=29) do sexo masculino,
com idades compreendidas entre 30 e 66 anos e a média 48,47+8,11 anos. (Tabela I-

anexo 1)

Foram considerados critérios de inclusdo: idade igual ou superior a 18 anos; IMC igual ou
superior a 35 kg/m? com critérios de diagnéstico prévio de Diabetes mellitus tipo 2 e
auséncia de contraindicacOes para a realizacdo da cirurgia; seguimento, na consulta de
Endocrinologia/Unidade de Tratamento Cirdrgico da Obesidade no Centro Hospitalar
Universitario do Porto (CHUP).

Os critérios de exclusao foram: diagndstico de outros tipos de diabetes que néo a diabetes
tipo 2 (auto-anticorpos positivos (anti-insulina +, anti-GAD+, anti- ICA-512 + ou anti- IA-2+,
anti-ZnT-8 +); estudo genético compativel com MODY:; diabetes secundaria a farmacos
(corticoides e imunossupressores); realizacdo de técnica cirurgia bariatrica prévia ao
bypass géastricoem Y de Roux ; registos incompletos da informacéo pré-operatério; registos

incompletos do seguimento pds-operatorio que invalidassem a inclusao no follow-up.

Todos os doentes deste estudo foram submetidos a bypass géastrico alto em Y de Roux por
via laparoscépica, confe¢do de bolsa gastrica com 25 a 30cc de volume, ansa alimentar
com 150 cm, ansa biliar 60 cm, anastomose gastro-jejunal calibrada a 12 mm.

Para cada participante foram recolhidos os seguintes dados demograficos: data de
nascimento, data de 6bito (se aplicavel), sexo, data de diagndstico de diabetes mellitus tipo
2, presenca de comorbilidades metabdlicas previamente a cirurgia, altura, peso e indice de
Massa Corporal prévios a cirurgia, terapéutica farmacolégica antidiabética, valores de
glicose sérica em jejum, HbAlc prévios a cirurgia; idade a data da cirurgia, nimero de dias
de internamento; presenga complicagbes médicas e/ou cirdrgicas decorrentes do
procedimento cirdrgico; evolucdo do peso, percentagem de peso perdido (Yopes operdido
=[ (peso inicial — peso final) + (peso inicial )] x100 )*, IMC (peso/ (altura) 2)*, percentagem
de excesso de IMC perdido [%EIMCP = (IMC inicial - IMC follow-up) + (IMC inicial - 25) x
100], que corresponde a percentagem de IMC perdido acima de 25 Kg/m? ( limite superior
do IMC normal),** terapéutica farmacoldgica antidiabética, glicemia em jejum, HbAlc aos
6, 12,18, 24, 36 meses ap0s a cirurgia.

Andlise estatistica

Para a caraterizacdo da populacdo em estudo, foi realizada uma analise descritiva das
variaveis em estudo. Para as variaveis continuas foram testados os pressupostos de
distribuicdo normal e, tratando-se de variaveis quantitativas, foram apresentados os valores

minimo e méaximo, média e desvio-padrdo. As variaveis categoricas foram caraterizadas



através de frequéncias absolutas e relativas. Utilizou-se o teste-t student para amostras
emparelhadas de modo a comparar os diferentes tempos com o pré-operatério e pos-

operatorio.

Foi realizada uma regressdao logistica binaria, de modo a identificar fatores passiveis de
influenciar a obtencédo de um dos “objetivos” (glicemia em jejum <126 mg/dl quando HbAlc

< 6,5%, sem uso de terapéutica antidiabética).

Apbs a elaboracdo da base de dados em Microsoft Excel ® , versdo 16.12, para o
tratamento estatistico dos dados foi utilizado o programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS ®), versao 25 e GraphPad Prism ®, versado 5.0. Foi considerado como

nivel de significancia um a=0,05.



Resultados

A data da cirurgia, a média do peso era 118,88+18,69kg, minimo 85 e maximo 180 kg; a
média do IMC era 44,19 + 5,06 kg/m? , variando entre 35,05 e 57,33 kg/m?. O tempo médio
de diagnostico da diabetes mellitus tipo 2 previamente a cirurgia era 9,60+ 7,21 anos,
variando entre 0,08 e 30,33 anos. A glicemia em jejum previamente a cirurgia era
160,50+63,31 mg/dl e HbAlc 7,89+ 1,61%. (Tabela I- anexo 1).

Comorbilidades prévias arealizagéo de cirurgia

Previamente a cirurgia, para além da diabetes mellitus tipo 2, os doentes apresentavam
outras comorbilidades associadas: hipertensao arterial (88,7%, n=63), roncopatia (84,5%,
n=60), esteatose hepatica ndo alcodlica (73,2%, n=52), dislipidemia (67,6 %, n=48),
osteoartrose (38,0%, n=27), Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono (42,3%, n=30),
depresséao (23,9%, n=17) , Doenca de Refluxo Gastro-esoféagico (16,9%, n=12), Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica (5,6%, n=4), Asma (2,8%, n=2) e hipoventilagéo (1,4%, n=1).

(tabela ll-anexo 2).
Terapéutica antidiabética previamente a cirurgia

Previamente a cirurgia, relativamente a terapéutica antidiabética instituida (tabela Ill- anexo
3), verificou-se que a percentagem doentes que se encontravam medicados antidiabético
ndo insulinico foi de 68,00% (n=49), s6 com insulina foi de 2,8% (n=2), insulina e farmacos
antidiabéticos nao insulinicos 29,2% (n=21). Entre os farmacos antidiabéticos néo
insulinicos instituidos (tabela IV-anexo 4): metformina (95,7%, n=67), inibidores DPP-IV
(44,3%, n=31), Tiazolinidenionas (11,4%, n=8), Sulfonilureias (14,3%, n=10), Analogos
GLP-1 (4,8%, n=6), Inibidores SGLT-2 (1,4 %, n=1), Acarbose (1,4%, n=1).

O numero de farmacos antidiabéticos (na qual se incluem antidiabéticos néo insulinicos e
insulina), em média era 2,00 + 0,95, sendo o maximo 4 farmacos e o minimo 1), ndmero
médio de unidades de insulina: 27,20 + 33,84.

Periodo de internamento e complicacdes pds operatorio
Verificou-se que que, em média, os doentes encontravam-se internados 3,47+ 4,38 dias

(méaximo 27, minimo 1 dia) e mediana 2 dias de internamento (amplitude interquartil: 1)



Tipos de complicacBes pds operatdrias

No pds- operatdrio registaram-se 7 complicacdes cirargicas, correspondendo a 9,72%.
Relativamente aos tipos de complicacfes (tabela V), leak da anastomose (n=2), hérnia
incisional (n=2) estenose da anastomose (n=1), fistula da anastomose gastro-jejunal (n=1),

infecdo da ferida operatéria (n=1).(Tabela V- anexo 5). A taxa de mortalidade foi 0%.

Resultados obtidos apds o bypass gastrico em Y de Roux, por via laparoscopica

Evolucéo do peso médio e indice de massa corporal ao longo do tempo

Previamente a cirurgia, a média de peso e IMC eram, respetivamente, 118,88 + 18,69 kg
e 44,19 + 506 kg/m?. Apo6s a cirurgia, verificou-se que ocorreu um decréscimo
estatisticamente significativo (p<0,001) e mais sustentado do peso e do IMC durante os
primeiros 3 meses de pos-operatorio (correspondendo a uma perda de peso de 16,81 %
e a uma perda de excesso de IMC de 40,87%), com um continuo decréscimo até ao 18°
més (correspondendo a uma perda de peso de 31,48 % e a uma perda de excesso de IMC
de 74,59% relativamente ao valor pré-operatério), com tendéncia para estabilizar até ao
24° més ap0s a cirurgia. Entre 0 24° més e o 36° més de apds a cirurgia verificou-se um
aumento estatisticamente significativo do peso e IMC (p<0,01). (grafico 1 — anexo 6,

gréafico 2- anexo 7, grafico 3- anexo 8, gréafico 4- anexo 9, tabela VI — anexo 14).

Controlo glicémico

Antes da cirurgia a média da glicemia em jejum (GEJ) era 160,50+63,31 mg/dl e a HbAlc
era 7,89+1,61%. Registou-se uma substancial melhoria do controlo glicémico durante os
primeiros 6 meses de poés-operatério, verificando-se uma diminuigdo estatisticamente
significativa dos valores de glicemia em jejum e de HbAlc (p<0,001) relativamente ao pré-
operatério. A partir dos 12 meses, os valores da glicemia em jejum e HbAlc apresentaram
tendéncia para estabilizar até aos 36 meses apoés a cirurgia. (Grafico 5- anexo 10, gréafico

6-anexo 11, tabela VI-anexo 14).

Terapéutica antidiabética

Antes da cirurgia, todos os doentes encontravam-se medicados com farmacos
antidiabéticos, sendo que 68,0% (n=49) estavam medicados com farmacos antidiabéticos
ndo insulinicos , 29,2% (n=21) medicados com combinagdo de farmacos antidiabéticos
ndo insulinicos e insulina e 2,80% (n=2) apenas com insulina. Verificou-se que nos
primeiros 3 meses de pés-operatério 61,1% (n=44) dos doentes ndo estavam medicados
com farmacos antidiabéticos. Relativamente aos doentes medicados com terapéutica

antidiabética, 29,2 % (n=21) estavam medicados com farmacos antidiabéticos nao



insulinicos, 4,2% (n=3) medicados com combinacdo de farmacos antidiabéticos nao
insulinicos e insulina e 5,5% (n=4) apenas com insulina.

Aos 6 meses, 62,5% dos doentes em seguimento (n=45) ndo estavam a realizar terapéutica
antidiabética. Relativamente aos doentes medicados com terapéutica antidiabética, 30,5%
(n=22) medicados com antidiabéticos nao insulinicos, 4,2% (n=3) combinacdo de
antidiabético ndo insulinico e insulina, 2,8% (n=2) medicados com insulina.

Aos 12 meses, 72,6% dos doentes em seguimento (n=45) ndo estavam a realizar
terapéutica antidiabética. Relativamente aos doentes medicados com terapéutica
antidiabética, 22,6% (n=14) medicados com antidiabéticos ndo insulinicos, 1,6% (n=1)
combinagéo de antidiabético ndo insulinico e insulina, 3,2% (n=2) medicados com insulina.
Aos 18 meses, 65,2% dos doentes em seguimento (n=30) ndo estavam a realizar
terapéutica antidiabética. Relativamente aos doentes medicados com terapéutica
antidiabética, 28,3% (n=13) medicados com antidiabéticos nao insulinicos, 6,5% (n=3)
combinagdo de antidiabético ndo insulinico e insulina, ndo havia doentes medicados
apenas com insulina.

Aos 24 meses, 63,2% dos doentes em seguimento (n=24) ndo estavam a realizar
terapéutica antidiabética. Relativamente aos doentes medicados com terapéutica
antidiabética, 31,6% (n=12) medicados com antidiabéticos nao insulinicos, 5,2% (n=2)
combinacdo de antidiabético ndo insulinico e insulina, ndo havia doentes medicados
apenas com insulina.

Aos 36 meses, 63,6% dos doentes em seguimento (n=21) ndo estavam a realizar
terapéutica antidiabética. Relativamente aos doentes medicados com terapéutica
antidiabética, 30,3% (n=10) medicados com antidiabéticos nao insulinicos, 6,1% (n=2)
combinacdo de antidiabético ndo insulinico e insulina, ndo havia doentes medicados
apenas com insulina.

(Gréfico 7- anexo 13; Tabela VII- Anexo 15)

Melhoria da diabetes mellitus tipo 2 aos 12 meses

Aos 6 meses verificou-se que 56,9% (n=41) dos doentes em seguimento n&o
apresentavam critérios de diagnéstico de diabetes mellitus (valores de glicose em jejum
inferiores a 126 mg/dl e HbAlc inferior a 6,5%, na auséncia de terapéutica antidiabética),
aos 12 meses 69,4% (n=43), aos 18 meses 58,7% (n=27), aos 24 meses 60,5% (n=23),
aos 36 meses 54,5% (n=18). (Tabela VI- Anexo 14)

Houve uma relagéo estatisticamente significativa entre apresentar critérios de diagnostico
de diabetes mellitus aos 12 meses e um tempo superior de diagnostico de diabetes mellitus
tipo 2 (OR= 0,764, p<0,001), assim como um valor superior de idade (OR=0,911, p=0,019).



Houve uma relacdo estatisticamente significativa entre apresentar critérios de diagndéstico
de diabetes mellitus aos 12 meses e o pior controlo glicémico pré-operatorio, ou seja,
valores de glicemia em jejum (OR=0,987, p=0,008) e HbAlc mais elevados (OR= 0,679,
p=0,032), no pré-operatorio.

Houve uma relacdo estatisticamente significativa entre ndo apresentar critérios de
diagnéstico de diabetes mellitus aos 12 meses e uma maior percentagem de peso perdido
aos 12 meses (OR=1,118, p=0,033).

Nos doentes que continuaram a apresentar critérios de diagnostico de diabetes mellitus
tipo 2 aos 12 meses, verificou-se uma melhoria estatisticamente significativa do controlo
glicémico (p<0,001).
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Discussao

indice de Massa Corporal e peso

Neste estudo verificou-se que a perda de peso e de indice de massa corporal (IMC) foi
mais acentuada durante os 3 primeiros meses de pos-operatorio, sendo que o pico maximo
de perda de peso e indice de Massa Corporal ocorreu aos 18 meses de pos-operatorio.
Para além disso, verificou-se que entre 0os 24 e 0os 36 meses de pos-operatdrio ocorreu um
aumento estatisticamente significado do valor médio de peso e indice de Massa Corporal.
Assim, numa propor¢cdo de doentes apdés uma perda inicial de peso, ocorreu,
posteriormente, um novo ganho de peso. As causas sao multifatoriais, nomeadamente a
ndo adesdo as recomendacdes dietéticas, alteracdes comportamentais tais como binge
eating, estilo de vida sedentario mecanismos fisioldgicos compensatorios, desequilibrios

metabdlicos, complicacdes pds-operatodrias. 42
Glicose em jejum e HbAlc

Neste estudo, verificou-se uma melhoria substancial e mais rapida do controlo glicémico
durante os primeiros 6 meses de pds-operatdrio e que se manteve ao longo do primeiro
ano, atingindo o pico maximo de controlo glicémico entre os 6 e 0s 12 meses de poés-
operatorio, com tendéncia para a estabilizagdo a partir do 12° més até ao final dos 36
meses de follow-up.

Deste modo, pode-se concluir que o expoente maximo de controlo glicémico ocorreu
previamente ao pico maximo de perda de peso e indice de massa corporal. Assim, o
atingimento do bom controlo glicémico ndo depende apenas da perda de peso, mas
também da influéncia das hormonas do tubo digestivo,** atuando em sinergismo para
obtencdo de bom controlo glicémico.*®* De acordo com a literatura, verifica-se,
frequentemente, logo nos primeiros dias a semanas, a melhoria e até mesmo a resolugéo
da diabetes mellitus tipo 2, antes mesmo de ter ocorrido uma perda ponderal de peso
significativa. ¢ ** Muitos dos efeitos metabdlicos benéficos BGYR tém sido explicados
devido modificagdes pos-operatorias do perfil hormonal, nomeadamente das hormonas
pancredticas e intestinais. 1* Sabe-se que os niveis p6s-prandiais de GLP-1 estdo mais
elevados ap6s o BGYR, porque os nutrientes passam mais rapidamente para segmentos
mais distais do intestino delgado, nomeadamente o ileo. Nestes segmentos esta presente
uma maior densidade de células L, o que leva a que a maior secrecdo de incretinas,
nomeadamente GLP-1, aumentando a capacidade de secrecdo de insulina. * Esta
resposta pos-prandial aumentada verifica-se durante a fase inicial do pds-operatorio e a

longo prazo, contribuindo para a melhoria da funcdo da célula beta pancreética, controlo
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da libertacdo de glucagon e melhoria da tolerancia a glicose nos doentes obesos diabéticos
gue foram operados.*3 45 46

Simultaneamente, verificou-se um aumento da percentagem de doentes sem terapéutica
antidiabética que acompanhou a melhoria do controlo glicémico. Entre os doentes
medicados com farmacos antidiabéticos, verificou-se uma diminuicdo do numero de
doentes medicados com combinacdo de antidiabéticos nao insulinicos e insulina e
aumento do numero de doentes medicados exclusivamente com antidiabéticos nao
insulinicos , representando uma melhoria do controlo glicémico, mesmo em doentes que
ndo tinham indicagdo para suspensdo dos farmacos antidiabéticos. De acordo com a
literatura, os doentes medicados com insulina, nomeadamente com doses mais elevadas
ou maior niumero de anos de evolucdo da doencga terdo com maior probabilidade maior
necessidade de insulinoterapia no pés-operatério, pelo menos no imediato.** Todavia,
dependendo da perda de peso e do aporte energético, verificar-se-4 uma diminui¢éo
gradual das necessidades de insulinoterapia ou até possibilidade de troca para farmaco
antidiabético ndo insulinico. 43

Melhoria da diabetes mellitus tipo 2

Verificou-se que aos 12 meses, 69,4% dos doentes em seguimento obtiveram valores
glicose em jejum inferiores a 126 mg/dl e HbAlc inferiores a 6,5%, na auséncia de
terapéutica antidiabética. O tempo superior de diagndstico da diabetes mellitus tipo 2, idade
superior e um pior controlo glicémico previamente a cirurgia (avaliado pela glicose em jejum
e HbAlc), associam-se a maior “probabilidade” de apresentar critérios de diagndstico de

diabetes mellitus aos 12 meses.

De acordo com a literatura, alguns fatores que se associam a taxas superiores de melhoria
(ou até mesmo remissdao da DM2) e menor risco de reganho de peso sao idade inferior,
menor tempo de diagnéstico de DM2 (<8 anos), auséncia de terapéutica prévia com
insulina, perda de peso mantida e melhor controlo glicémico. 4’ Para além disso, um maior
grau de otimizacao no controlo glicémico (e eventual remissédo da diabetes) apds a cirurgia
bariatrica correlaciona-se com uma menor duracdo da diabetes mellitus tipo 2. 3 Os
doentes que apresentaram maior percentagem de peso perdido, apresentaram maior
probabilidade de aos 12 meses ndo apresentarem critérios de diagnéstico de diabetes
mellitus. Assim, a perda de peso tem também um importante impacto na melhoria da

diabetes. 48

Taxas de mortalidade pds-operatorio
A taxa de mortalidade pés-operatério deste estudo foi 0% (n=0). De acordo com diversas
meta-andlises, as taxas de morbimortalidade perioperatdria da cirurgia bariatrica séo

semelhantes a de outros procedimentos cirlrgicos abdominais de baixo risco tais como
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colecistectomias ou apendicectomias.!®* Tendo-se verificado um decréscimo das taxas da
morbilidade apds o aumento do recurso a cirurgia bariatrica por via laparoscoépica.*® Numa
meta-analise efetuada, a mortalidade aos 30 dias foi 0.28% (n= 84931). *' De acordo com
a literatura, uma equipa cirargica mais experiente na realizacdo desta técnica cirdrgica
associa-se a menor tempo de realizacdo da cirurgia, menores taxas de complicacédo pés-
operatério e menor tempo de recuperacdo poés-cirurgia. °° Constitui uma das
recomendacdes de American Diabetes Association 2020, a realizagdo da cirurgia bariatrica
em centros com elevado nimero deste tipo de cirurgias realizadas.3

Complicacfes pOs- operatdrias

As complicacBes do bypass gastrico incluem complicagdes médicas e cirdrgicas. Em 72
doentes registou-se um total de 7 complica¢des cirargicas no pds-operatério, sendo que
9,72% dos doentes intervencionados tiveram uma complicagdo no pos- operatorio.

De acordo com a literatura, as complicagfes cirtrgicas mais frequentes incluem leak da
anastomose (3,1%), infecdo da ferida operatéria (2,3%), eventos pulmonares (2,2%) e
hemorragia (1,7%). °' Apesar de raramente ocorrerem (<1%), as complicacdes
cardiopulmonares, tais como tromboembolismo pulmonar e enfarte agudo do miocéardio

constituem a causa de 70% de todas as mortes perioperatérias.>

Os défices nutricionais pés operatorios estéo associados a diminuigédo do aporte nutricional
ou a procedimentos cirdrgicos do tipo malabsortivo, sendo que os défices mais
frequentemente documentados sdo deficiéncias em vitamina A (11%), B12 (13%), D (40%),
zinco (30%), ferro (16%), ferritina (9%), selénio (58%) e folato (6%).%° %4

De forma geral, os doentes com risco acrescido de complicagdes poés cirurgia bariatrica
s&o os que apresentam Indice de Massa Corporal mais elevado, idade mais avancada,
sexo masculino, fumadores e/ou presenca de multiplas comorbilidades, cirurgia de revisao

prévia, 38 52

O estudo apresentou algumas limitacdes, decorrentes da falta de informacéo presente em
alguns registos clinicos. O facto de ser um estudo retrospetivo observacional em que a
colheita de informacéo implicava rever registos clinicos registados por diferentes médicos,
em alguns casos, 0s registos encontravam-se incompletos ou sem informacgédo, o que
impossibilitou o seguimento de alguns doentes, ao longo do tempo, tendo sido excluidos

do estudo.
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Conclusao

Em conclusao, a cirurgia bariatrica, em particular o bypass gastrico em Y de Roux em
doentes obesos diabéticos, permitiu obtencéo de perdas de peso e de indice de Massa
Corporal (IMC) significativas, de forma rapida e consistente no tempo. Simultaneamente,
contribuiu para atingir o objetivo de melhoria da diabetes mellitus tipo 2 aos 12 meses em
69,4% dos doentes.

A franca melhoria do perfil glicémico, permite a obtencdo de ganhos em salde,
nomeadamente através da reducéo do risco cardiovascular, *° diminuigdo da incidéncia de
complicagdes microvascular e macrovasculares®, melhoria da qualidade de vida® e
diminuicdo da morbi-mortalidade. ** Paralelamente, a taxa de mortalidade foi 0% e a de
complicacdes 9,72%.

Estes resultados obtidos em doentes obesos diabéticos operados num centro cirlrgico de
referéncia estdo de acordo com os resultados descritos na literatura nacional e
internacional, contribuindo, deste modo, para um reforco da importancia da cirurgia
bariatrica no tratamento da diabetes mellitus tipo 2 em doentes obesos. Face ao bons
resultados obtidos em doentes com IMC 2 35 kg/m?, tanto a nivel de diminuicdo de peso,
como na obtencdo de bom controlo metabdlico, seré importante considerar cada vez mais
0 recurso a cirurgia metabdlica como uma alternativa terapéutica em doentes obesos com

diabetes mellitus tipo 2 com IMC entre 30,0 e 34,9 kg/m?2.
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Anexo 1

Tabela |-Carateristicas dos doentes no pré-operatorio

Carateristicas dos doentes - pré-operatorio
Idade (anos)

Masculino/Feminino

Tempo médio de diagnéstico DM2 (anos)
Peso (kg)

IMC (kg/m?)

Glicose em jejum (mg/dl)

HbA1c (%)

Média + desvio-padrao
48,47+ 8,11 (30-66)
29:43 (40,3%:59,7%)
9,60+7,21 (0,08-30,33)
118,88+18,69 (85-180)
44,19 + 5,06 (35,05-57,33)
160,50+63,31
7,89+1,61
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Anexo 2

Tabela II- Comorbilidades prévias a cirurgia.

Hipertensao arterial

Roncopatia

Esteatose hepética ndo alcodlica
Dislipidemia

Osteoartrose

Sindrome Apneia Obstrutiva do Sono
Depressao

Doenca de Refluxo Gastro-esofagico
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica
Asma

Hipoventilagdo

63 (88,7%)
60 (84,5%)
52 (73,2%)
48 (67,6%)
27 (38,0%)
30 (42,3 %)
17 (23,9%)
12 (16,9%)
4 (5,6%)
2 (2,8%)
1 (1,4%)
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Anexo 3

Tabela lll-Terapéutica antidiabética previamente a cirurgia.
Apenas insulina
Antidiabético n&o insulinico

Combinacéo de insulina e antidiabético néo

insulinico

2 (2,8%)
49 (68,0%)

21 (29,29%)
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Anexo 4

Tabela IV- Farmacos antidiabéticos ndo insulinicos previamente a cirurgia.

Metformina

| DPP-IV
Tiazolinidenionas
Sulfonilureias
Anélogos GLP-1
Acarbose

| SGLT-2

67 (95,7%)
31 (44,3%)
8 (11,4%)
10(14,3%)
6 (4,8%)
1 (1,4%)
1 (1,4%)
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Anexo 5
Tabela V-Tipos de complicag8es registadas no pos- operatorio
Tipo de complicacfes
Leak da anastomose
Hérnia incisional
Estenose da anastomose
Fistula da anastomose gastro-jejunal

Infecdo da ferida operatéria

R R R N NS
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Anexo 6

Evolugcéo do peso médio ao longo do tempo
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Grafico 1-- Evolucao do peso médio ao longo do tempo.



Anexo 7

Evolucéo da percentagem média de peso perdido ao longo do tempo
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Grafico 2--Evolucao da percentagem média de peso perdido ao longo do tempo.
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Anexo 8
Evolucéo dos valores médios do indice de Massa Corporal (IMC)
ao longo do tempo
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Grafico 3- Evolugdo dos valores médios do indice de Massa Corporal (IMC) ao longo do tempo.

22



Anexo 9

Evolucao do valor médio da percentagem excesso de IMC perdido ao
longo do tempo

1004
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Gréafico 4-Evolucéo do valor médio da percentagem IMC (indice Massa Corporal) perdido ao longo do tempo.
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Anexo 10

Evolucédo do valor médio da Hemoglobina glicada Alc (HbAlc) ao longo
do tempo.
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Gréfico 5- Evolugéo do valor médio da Hemoglobina glicada Alc (HbAlc) ao longo do tempo.
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Anexo 11

Evolucdo dos valores médios de glicemia em jejum ao longo do tempo
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Gréfico 6- Evolugéo dos valores médios de glicemia em jejum ao longo do tempo.
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Anexo 13

Evolucédo da terapéutica antidiabética ao longo do tempo
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Gréfico 7-Classes de farmacos antidiabéticos instituidas ao longo do tempo



Anexo 14

Tabela VI- Evolugdo do valor médio do peso, percentagem de peso perdido, IMC, percentagem de IMC perdido, perfil glicémico ao longo do tempo.

Tempo

Prévio

3 meses

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

36 meses

Ne. de doentes em

seguimento completo

72

72

72

62

46

38

33

Peso (kg) 118,88+18,69 | 98,85+17,68* 87,52+15,13* 81,86+12,95* 80,04+13,21* 79,32+12,02* 79,48+11,22*
% Peso perdido 16,81 5,71 26,3216,12 30,7545,66 31,4846,17 31,42+6,48 30,59+45,91
IMC (kg/m?) 44,19+5,06 36,72+5,06* 32,544 51* 30,72+3,82* 30,3043,82* 30,3243,96* 30,81+3,77*
% excesso IMC 40,87+16,63 63,05+17,57 72,79+16,39 74,59+16,48 74,62+17,39 72,32+16,69
Perdido

Glicemia em jejum 160,50+63,31 98,93+30,10* 97,94424,40*% | 102,24+29,17* 102,68+ 101,70+24,69*
(mg/dl) 27,14*

HbAlc (%) 7,89+1,61 5,84+0,98* 5,71+0,77* 5,80 0,79* 5,91+0,73* 5,92+0,69*
Glicose em jejum

<126 mg/dl e

HbA1c<6,5% e sem 0 41 (56,9%) 43 (69,4%) 27 (58,7%) 23 (60,5%) 18 (54,5%)

terapéutica

antidiabética

*p<0,001 relativamente ao valor anterior a cirurgia.
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Anexo 15

Tabela VII- Evolucao dos tipos de terapéutica antidiabética ao longo do tempo.

anti-diabética

Tempo Prévio 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 36 meses
Ne. de doentes em 72 72 72 62 46 38 33
seguimento completo

Doentes sem terapéutica 0 (0%) 44 (61,1%) 45 (62,5%) 45 (72,6%) 30( 65,2%) 24 (63,2%) 21 (63,6 %)
anti-diabética

Doentes com terapéutica 72 (100%) 28 (38,9%) 27 (37.5%) 17 (27,4%) 16 (34,8 %) 14 (36,8%) 12 (36, 4%)

Doentes medicados com terapéutica antidiabética

Antidiabético ndo 49 (68,00 %) 21 (29,2%) 22 (30,5%) 14 (22,6 %) 13 ( 28,3%) 12 (31.6%) 10 (30,3%)
insulinico

Combinagdo de 21 (29,2 %) 3(4,2%) 3(4,2%) 1(1,6 %) 3(6,5%) 2(5,2%) 2(6,1%)
antidiabético ndo

insulinico e insulina

Apenas insulina 2 (2,80 %) 4 (5,5%) 2 (2.8%) 2(3,2%) 0 (0 %) 0(0 %) 0(0%)
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