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Cirurgia bariatrica e metabdlica e complicacoes microvasculares

do diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

Bariatric and metabolic surgery and microvascular complications of

type 2 diabetes mellitus

Resumo

Introduciao: O diabetes mellitus tipo 2
(DM2) é caracterizado por uma desre-
gulagio metabdlica, originando com-
plicagdes microvasculares, mais especi-
ficamente a retinopatia, nefropatia e a
neuropatia. A prevenc¢do e tratamento
das complicac¢des sdo alvo da farmaco-
terapia, porém, evidéncias demonstram
que a cirurgia baridtrica/metabdlica é
superior ao melhor tratamento farma-
colégico, pois apresenta melhor con-
trole da glicemia, hipertensdo e dislipi-
demias. Métodos: Por meio de pesquisa
no PubMed, sio discutidas as recentes
publicacdes que evidenciam o efeito po-
sitivo das intervengdes cirtrgicas sobre
as complicagdes microvasculares, como
melhora da microalbuminuria e mesmo
preservacdo de funcdo renal. Discus-
sao: Existem evidéncias de beneficio
das operacdes baridtricas/metabdlicas
sobre a nefropatia diabética. Os dados
sobre retinopatia sdo ainda ambiva-
lentes. Na literatura, ha uma diferenga
significativa no beneficio da cirurgia
em neuropatia. Conclusdes: Apesar de
resultados surpreendentes e positivos,
para que se estabeleca definitivamente
o papel da cirurgia baridtrica/metabdli-
ca nas complicagdes micovasculares do
DM2, hi a necessidade de novos estu-
dos randomizados controlados e pros-
pectivos.

Palavras-chave: cirurgia baridtrica; nefropatias
diabéticas; neuropatias diabéticas.

ABSTRACT

Introduction: Metabolic dysregulation is the
defining characteristic of type 2 diabetes mellitus
(T2DM) and may lead to microvascular
complications,  specifically ~ retinopathy,
nephropathy and neuropathy. Medical
treatment and lifestyle interventions targeting
risk factors for microvascular complications can
yield therapeutic gains, particularly retinopathy
and nephropathy. Bariatric/metabolic surgery is
superior to the best medical treatment in several
randomized controlled trials. Consequently,
evidence of the effect of bariatric/metabolic
surgery on microvascular complications is now
emerging in the literature. Methods: A search of
the recent published evidence base on the effects
of bariatric/metabolic surgery on microvascular
complications reveals further evidence that
supports the efficacy of surgery in preventing
the incidence and progression of albuminuria
and preserving renal functional decline.
Discussion: Data on retinopathy are ambivalent
representing the potential in some cases for an
influence of reactive hypoglycaemia over the
retina but the majority of data emphasize that
the metabolic control can halt the progression
of the eye disease. A significant gap in the
literature remains in relation to the effects
of surgery on diabetic neuropathy, although
some information sheds a light on the benefits
secondary to the surgical metabolic control.
Conclusion: Overall, although data so far is
exciting, there is a pressing need for prospective
randomized controlled trials examining long-
term  microvascular  outcomes  following
bariatric/metabolic surgery in patients with
T2DM.

Keywords: bariatric surgery; diabetic
nephropathies; diabetic neuropathies.

DIABETES MELLITUS TIPO 2: COMPLICACOES
E CUSTOS

Desde 1980, hd prevaléncia de aumento
global da

correlacionada ao desenvolvimento e

hiperglicemia de jejum,

progresso, associado a aumento de indice
de massa corpérea (IMC), indicando que
a obesidade é um dos motores do diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), respondendo a
aproximadamente 85-90% da doenga.'



A evolucdo da epidemia diabetes/obesidade e suas
complica¢des tornaram-se um importante problema
de satude publica. Recentemente, o Centro Nacional
de Preven¢do de Doencas Cronicas e Promog¢ao da
Saude dos Estados Unidos da América indicou que
29,1 milh&es de pessoas da populacio dos EUA tém
diabetes, e em 27,8% dos casos a doenca permanece
sem diagnostico. As comorbidades do DM2, como
retinopatia, levaram 4,2 milhdes de americanos
diabéticos a amaurose antes dos 70 anos. Lesoes
renais microvasculares do diabetes levam quase 50
mil pacientes ao transplante de rim. Lesdes dos nervos
periféricos podem levar a ulceragio e amputagdes
dos membros, 60% das amputagdes nos EUA sio
relacionados ao DM2.%3

Estima-se que o custo econémico do diabetes nos
EUA, em 2012, foi de aproximadamente US$ 245
bilhoes.*

CoMPLICACOES DIABETES

MELLiTus TIPO 2

MICROVASCULARES DO

As complicagdes microvasculares do DM2 ocorrem
principalmente na retina (ndo proliferativa e
proliferativa), rins (nefropatia diabética), e tecido
nervoso (central, periférico, sensério motor e
autonomico). A polineuropatia bilateral periférica € a
apresenta¢do mais comum. Estas complicag¢oes surgem
de acordo com a gravidade e tempo de instalacdo da
doenca. O DM2 geralmente inicia com progressao
da resisténcia periférica a insulina, evoluindo com
hiperglicemia po6s-prandial e hipertrigliceridemia,
gerando uma glicotoxicidade, na qual hid exaustio
das células beta do pancreas. O endotélio é um
importante local de destino para os efeitos nocivos do
excesso de glicose e lipideos circulantes, gerando as
complicagdes microvasculares.’

NEFROPATIA DIABETICA

A nefropatia diabética pode ser definida como um
aumento persistente da albumindria acima de 30
mg de albumina/grama de creatinina urindria. A
diminui¢io da taxa de filtracdo glomerular (TGF)
ocorre devido a fibrose do tibulo intersticial renal,
gerando macroalbuminuria, que pode levar o paciente
a um estagio final de doencga renal cronica (DRC).
A macroalbumindria é precedida por um longo
periodo (cerca de 10-20 anos), de microalbumintria
progressiva (30-299 mg/g de creatinina urindria).
Um estudo prospectivo realizado no Reino Unido
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(UKPDS) indica que 24,9 % dos pacientes desenvolvem
microalbuminuria ao longo de 10 anos, 5% com
macroalbuminuria em desenvolvimento e menos de
1% evolui para a fase final da doenca renal.®’

RETINOPATIA DIABETICA

A retinopatia é a complicacdo mais frequente do
DM2, sendo a forma ndo proliferativa assintomatica,
caracterizada por microaneurismas da retina e
alteragdes da permeabilidade vascular. Edema
macular pode ocorrer e levar a uma deficiéncia visual
significativa.®

De acordo com o UKPDS, 37% dos pacientes com
DM2 tém retinopatia em algum grau no momento do
diagnéstico.’

NEUROPATIA DIABETICA

A neuropatia diabética engloba a maior disfuncdo do
sistema nervoso central, geralmente associada a lesoes
do sistema somatossensorial. Em 50% dos casos,
manifesta-se como alteracdes sensitivas e motoras em
forma de luva e bota. Ocorrem devido a degeneragio
microvascular e de conducio das fibras nervosas,
reduzindo estimulo titil e elevacdo nos limiares
térmicos, dor cronica e parestesias.®!°

TRATAMENTO FARMACOLOGICO E COMPLICACOES DO
DM2

O Diabetes Control and Complications Trial(DCCT)"
demonstrou que as intervengdes glucocéntricas
podem controlar e prevenir as complicagdes
micro e macrovasculares. Quatro grandes ensaios
clinicos sdo frequentemente citados. O UKPDS'
acompanhou 3867 pacientes por mais de 11 anos,
em que foi realizado controle glicémico intenso,
visando glicemias em jejum < 110 mg/dl. Dentre
as conclusoes, foi observada reduc¢io de 25% nas
complicacdes microvasculares, predominantemente
a retinopatia. O Action in Diabetes and Vascular
Disease (ADVANCE),"" ensaio clinico randomizado
com 5 anos de seguimento, acompanhou 11.140
pacientes, com média de 8 anos de historia de
DM2 e controle intensivo de glicemia de jejum com
objetivo de hemoglobina glicada (HbAlc) de 6,5%.
O seguimento nao evidenciou diferenga significativa
em retinopatia, porém, houve redugdo de 21% na
nefropatia. O Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes (ACCORD)" incluiu 10.251 pacientes
com duragio média de diabetes de 10 anos, em que
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35% tinham doenca cardiovascular e 17% doenca
microvascular O tratamento foi glucocéntrico, com
objetivo de HbA1c 6%. O estudo foi suspenso em 3,5
anos por aumento de mortalidade no grupo tratado
intensivamente.

O primeiro grande estudo que randomizou
80 pacientes com DM2, microalbuminuria para
receberem farmacoterapia multimodal intensificada
(controle glicémico, inibidor da enzima conversora
de angiotensina, aspirina), dieta, estilo de vida,
tendo como alvo a HbAlc < 6,5%, pressdo arterial
menor que 130/80 mmHg, colesterol total de 175
g/dl e triglicérides 150 mg/dl foi o Steno-2."* Apés
seguimento de 8 anos, os pacientes apresentaram
melhor controle metabdlico, reducio de eventos
cardiovasculares e complicagdes microvasculares,
além de reducdes de 62% e 58% na nefropatia e
retinopatia, respectivamente.

CIRURGIA  BARIATRICA/METABOLICA E RESOLUCAO DE
FATORES DE RISCO PARA COMPLICACOES MICROVASCULARES
DO DiaBETES MIELLITUS TIPO 2

A cirurgia baridtrica atualmente € a intervencdao mais
eficaz no tratamento de obesidade morbida. Ensaios
clinicos randomizados demonstram maior eficdcia
da derivacdo gastrojejunal em Y de Roux (DGJYR)
sobre a melhor interveng¢ao farmacologica no controle
do DM2.5517 Um estudo prospectivo - Swedish Obese
Subjects (SOS) - mostra como a cirurgia baridtrica
diminui em longo prazo a progressao do pré-diabetes
para diabetes clinicamente instalado. Dislipidemia e
hipertensdo sio os principais fatores de risco para
as doencas microvasculares em DM2 associados a
obesidade. Recentemente, Schauer et al.,'$ em um
trabalho randomizado e controlado, avaliaram 120
pacientes com DM2 com duragdo superior a 6 meses
e HbAlc > 8%, que receberam orientagdes quanto
a mudanca de estilo de vida, e interven¢des médicas,
sendo 60 submetidos a DGJYR, além de mudanga
de estilo de vida, outros 60 submetidos a tratamento
farmacologico intenso e mudanca no estilo de vida.
Apds 12 meses, 28 % dos submetidos ao procedimento
cirargico e 19% dos submetidos ao tratamento
farmacoldgico atingiram os objetivos de HbAlc¢ de
6%, LDL < 100 mg/dl, pressdo arterial sistélica < 130
mmHg. Os pacientes do brago cirtirgico atingiram
os desfechos a custa de menos medicacdo. O melhor
resultado do grupo cirdrgico se manteve em 3 anos de
seguimento."’
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Diversas outras publicagdes demonstraram
acoes antidiabéticas diretas independentes da perda
ponderal e também independentes do indice de massa
corpérea dos pacientes.’’** Os bons resultados das
operagdes metabolicas, com diminui¢io em longo
prazo de complicagdes micro e macrovasculares,
além de diminuicdo da mortalidade em longo prazo,
estio mobilizando 6rgdos regulatérios da pratica
médica em diversos paises, incluindo o Brasil, a rever
os critérios atuais de indicac¢do cirurgica baseadas em
peso. Sem duvida, a gravidade das doencas associadas
deve nortear as indicagdes de qualquer alternativa
terapéutica, seja ela clinica ou cirdrgica.”

Cirurgia metabdlica é uma nova disciplina
definida como intervencdes sobre o trato
gastrointestinal que tém, como referido acima, ac¢des
antidiabéticas diretas, inicialmente independentes da
perda de peso.

PROCEDIMENTOS CIRURGICOS REGULAMENTADOS
EM OBESOS MORBIDOS

A pritica clinica e a literatura médica desde o inicio
da histéria da cirurgia baridtrica tém mostrado
resultados promissores e até impressionantes em
relacdo a melhora, ou mesmo remissio do DM2 no
pos-operat6rio.?®’

A) BANDA GASTRICA AJUSTAVEL (BGA) (FIGURA 1).
TecnicA OPERATORIA

Apés  estabelecer um  pneumoperitdénio  com
aproximadamente 15 mmHg de gds carbdnico e
campo operatério adequado, o procedimento é
iniciado abrindo-se o periténio do pilar diafragmadtico
esquerdo. Neste ponto, é criado o tunel retrogdstrico
por onde sera tracionado o cateter da banda. Neste
momento, o estdbmago esta isolado pelo cateter, mas
ainda mantém toda gordura do pequeno omento
em conjunto. Inicia-se, entdo, o segundo passo
da colocacio da banda. Um balio com 30 ml de
volume ¢ inflado dentro do estobmago e tracionado
até a jungdo gastroesofdgica para moldar o novo
estdmago. Abaixo do baldo, na margem direita do
estdmago, isola-se toda gordura do pequeno omento
e traciona-se o cateter da banda de forma a ficar com
o estdmago isolado sem excesso de gordura na sua
circunferéncia. Para finalizar, dois pontos, com fio
inabsorvivel 2-0 unindo estdmago com estdbmago por
sobre a banda fechada, e um ponto, unindo o fundo
gastrico ao pilar esquerdo, sdo aplicados.



Figura 1. Banda géastrica ajustavel.

REsuLTADOS

estudos

diversos

Existem retrospectivos e
observacionais com taxas de remissio de DM2 em
torno de 50% com seguimento de 12 a 36 meses.
Porém, ha uma falta de uniformidade sobre as
defini¢des de controle do DM2, sendo alguns somente
considerando controle glicémico (HbAlc < 7) e alguns
poucos considerando controle metabdlico (HbAlc,
LDL e pressdo arterial multifatorial).

Em 2008, Dixon et al.,"” por meio de um estudo
randomizado e controlado, compararam 60 pacientes
com IMC entre 30-40 kg/m?, divididos em 2 grupos,
um com modificagio comportamental e tratamento
clinico e outro com BGA. Apds 24 meses, 73% do
grupo cirurgico conseguiu a remissio, definida como
glicemia em jejum menor que 126 mg/dL e HbAlc
menor que 6,2% sem antidiabéticos, enquanto
somente 13% dos pacientes do grupo clinico
conseguiram a remissio do DM2. Como o esperado
apOs operagdes puramente restritivas, a remissiao
foi diretamente associada com maior perda de peso.
Neste estudo, os pacientes tinham historia curta de
DM2 e estavam somente utilizando antidiabéticos
orais.
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B) DERIVACAO GASTROJEJUNAL EM Y DE ROUX
(DGJYR) (FIGURA 2)

TECNICA OPERATORIA

Também realizada por videolaparoscopia, consiste
na criacdo de um reservatério gastrico de 20 a 50
ml e da derivacdo do estomago distal e intestino
proximal com medidas varidveis de algas. Apds
a enteroanastomose, é realizada, comumente de
forma precélica, a anastomose gastrojejunal, que
pode ser confeccionada manualmente ou com o
auxilio de grampeadores linear ou circular.

REesuLTADOS

A DGJYR ¢é a mais realizada no Brasil e no mundo.
E o procedimento com maior tempo de seguimento
e resultados mais consistentes e reprodutiveis.

Pories et al., em 1995, em estudo com
608 obesos morbidos submetidos ao DGJYR e
acompanhados por 14 anos, alertaram para os
resultados desta cirurgia, ndo s6 em relagdo a
diminuicio de peso efetiva e duradoura, mas
também ao controle da glicemia em pacientes
diabéticos (82,9%) e intolerantes a glicose
(98,7%), bem como a melhora ou resolucio de
outras comorbidades como hipertensdo arterial,
apneia do sono, insuficiéncia cardiaca, artrite e
infertilidade Da mesma forma, Schauer et al., em
2003, encontraram 83% de remissio de DM2 em
5 anos, principalmente aqueles com menor tempo
de evolu¢io da doenga ou n3o usudrios de insulina.
Higa et al.? também reportaram 83% de melhora
ou resolu¢do do DM2 apds DGJYR. Cerca de 67%
dos pacientes mantiveram-se sob controle glicémico
em até 10 anos de seguimento. Diversos outros
autores reportaram um alto indice de resolu¢do ou
melhora do DM2 apds DGJYR.30-3%¢

Um dos mais respeitados estudos em cirurgia
bariatrica, o Swedish Obese Subjects (SOS),*” envolveu
4047 pacientes acompanhados prospectivamente
por mais de uma década. Além da perda de peso
evidentemente maior e mais duradoura no grupo
cirurgico (25% de perda apds 10 anos de DGJYR)
em comparagio ao controle (ganho de 1,6%),
outros parametros como glicemia e insulina,
hipertrigliceridemia, aumento de circunferéncia
abdominal, hipertensdo arterial e redu¢do do HDL, que
fazem parte dos critérios para o diagndstico de sindrome
metabolica, também tiveram melhora e diminui¢io de
incidéncia ap0s a cirurgia metabolica. Além disso, apds
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Figura 2. Derivacao gastrojejunal em Y de Roux.

dois anos de seguimento, nenhum paciente do grupo

cirurgico desenvolveu diabetes, contra 5% no grupo
controle. Este efeito preventivo permaneceu apds 10
anos, sendo que o risco de desenvolver diabetes foi trés
vezes menor no grupo Cirargico.

Em 2004, Buchwald et al., em uma metanalise,”
analisaram 22.094 pacientes submetidos a cirurgia
baridtrica, confirmando os resultados do SOS,
encontrando 76,8% de remissdo do diabetes e remissao
ou melhora em 86,0%, melhora da dislipidemia em 70%
dos pacientes ou mais, hipertensio resolvida em 61,7%
dos pacientes e resolvida ou melhorada em 78,5%, além
de resolucdo da apneia obstrutiva do sono em 85,7%
dos pacientes. Outros estudos confirmaram a melhora da
dislipidemia com diminuigao do LDL por volta de 28 %.

Recentemente, mais um relato do SOS demonstrou
que as operagOes baridtricas, mais particularmente
a DGJYR ¢ eficaz na prevencio do DM2.% Em
obesos sem DM2 no inicio do estudo longitudinal e
prospectivo, a incidéncia do DM2 foi de 6,8 casos ap6s
o tratamento cirargico, comparado com 28,4 casos
a cada 1000 individuos do grupo controle. Muito
interessante se notar a menor influéncia do IMC na
reducio de risco do DM2. Nio foram os IMCs mais
altos, mas sim aqueles com taxas de glicemia em jejum
ou insulina sérica altas que tiveram a maior redugio
de risco de desenvolvimento do DM2.
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C) GasTrRecTOMIA VERTICAL (GV) (FIGURA 3)
TECNICA OPERATORIA

E também realizada pelo acesso videolaparoscépico e
consiste na ressec¢ao longitudinal da grande curvatura
do estdbmago, comecando de 3 a 4 cm acima do piloro
até a jungdo gastroesofagica.

REesuLTADOS

A GV foi descrita para ser o primeiro tempo de uma
DGJYR ou “switch duodenal” em superobesos ou
em pacientes clinicamente graves, porém, uma boa
parte desses pacientes tinham importante melhora das
comorbidades e perda ponderal razodavel, evitando-
se 0 segundo tempo de conversio da GV em uma
DGJYR ou outro procedimento.*

Algumas revisdes sistemdticas e metandlises
mostraram, pelo menos em curto prazo, 70 a 80%
de remissio do DM2 apds a GV.#* A GV é um
procedimento que parece ser tecnicamente mais
simples que as outras intervencdes metabélicas, porém,
exige do cirurgido bom conhecimento anatémico e
refinamento técnico para sua perfeita realizacdo. Nao
¢ um procedimento “mais simples”. Existe razodavel
controvérsia sobre seu mecanismo de ac¢io, sendo
que diversos trabalhos demonstram mecanismos
neuroenddcrinos de  controle  metabdlico,¥**
enquanto outros sustentam a melhora do DM2 quase
que exclusivamente pela perda ponderal.*

Leonetti ef al.,* em 2012, compararam o controle
metabdlico entre a GV e tratamento clinico, com 80%
de remissao do DM2 (HbAlc < 7, sem medicacdo) no
grupo cirtrgico contra 1,7% no grupo clinico.

Lee et al.*’ j4 mostraram resultados mais modestos
em 12 meses de acompanhamento aps GV em DM2,
com 50% de remissdo. Esse mesmo grupo chinés,
comparando a DGJYR e a GV em diabéticos obesos
morbidos, demonstrou que na mesma perda ponderal,
a DGJYR ¢ estatisticamente superior em termos de
controle do DM2 quando comparada com a GV,
implicando em uma acdo além da perda ponderal nas
operagdes que desviam o alimento pelo tubo digestivo
(DGJYR).

D) DEeRIVACOES BILIOPANCREATICAS COM OU SEM
“SwitcH DUODENAL” (FIGURAS 4 E 5)

Ambas sdo operagdes que privilegiam a ma absorc¢ao
e tém pequena restri¢io. A derivagdo biliopancredtica
a Scopinaro, faz 1 sec¢do transversal no estdbmago, e
foi descrita com 1 canal comum de absor¢io de 50
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Figura 3. Gastrectomia vertical.

cm. Ja o “switch duodenal” é composto de uma gas-
trectomia vertical ampla e com um canal comum de
absor¢io de 100 centimetros, visando atenuar a in-
tensidade da ma absor¢ao quando comparado com o
Scopinaro.

Figura 5. Derivacéo biliopancreética a Scopinaro.

ResuLtApos

Os resultados em relagdo a resolugio do DM2 apés as
derivagdes biliopancredticas, seja ela a Scopinaro ou
“switch duodenal”, sio expressivos, variando de 85
a 96%.%% Parece realmente ser uma boa op¢io para
o controle metabdlico, mas sua larga adogdo esbarra
no fato de serem descritas complicagdes nutricionais
graves a médio e longo prazo, o que facilita a utilizagao
de outras técnicas como a DGJYR, que tem bons
resultados, porém com menor risco no pos-operatério.>

REVISAO SISTEMATICA DE DADOS RECENTES
SOBRE O IMPACTO DA CIRURGIA BARIATRICA NAS
COMPLICACOES MICROVASCULARES DO DIABETES
MELLITUS TIPO 2: OBJETIVOS E ABORDAGEM

A secdo a seguir apresenta um resumo dos dados
clinicos emergentes desde 2011, examinando o
efeito da cirurgia baridtrica sobre as complicagdes
microvascularesdoDM2. Os dados foram conseguidos
apoés revisdo sistemdtica com a ferramenta PubMed,
utilizando os termos: derivagio gastrojejunal
em Y de Roux, gastrectomia vertical, derivacio
bileopancreatica (DBP) com ou sem duodenal
switch, gastrectomia vertical, cirurgia baridtrica,

J Bras Nefrol 2015;37(3):399-409

404



405

Cirurgia bariatrica e resolucao de complicagdes do diabetes tipo2

cirurgia metabodlica, complicacdes microvasculares
do diabetes, retinopatia, nefropatia, neuropatia.
Classificadores: ensaio clinico, estudo observacional,
estudo comparativo, estudo randomizado controlado,
ensaio clinico fase I, ensaio clinico fase II, ensaio
clinico Fase III. Foram encontrados 16 estudos cujos
resultados estao resumidos abaixo.

EsTubos ProsPecTIVOS (TABELA 1)

O estudo prospectivo mais convincente publicado
até a data da redacdo desta revisio, sobre o efeito
da cirurgia baridtrica wversus tratamento médico
convencional nos resultados microvasculares, é um
estudo ndo randomizado, caso-controle por Iaconelli
et al.,”' ao examinar os efeitos da DBP sobre a excre¢io
urindria de albumina e taxa de filtracio glomerular
em 50 pacientes com obesidade e DM2 recém-
diagnosticados. Associado aos achados em relagio a
doenca macrovascular, aumento de creatinina sérica
foi verificado em 39,3% em individuos do grupo
clinico contra 9% nos submetidos ao tratamento
cirtrgico e o delta na TFG foi -45,7 = 18,8 no grupo
clinico contra 13,6 = 24,5% no segundo, refletindo
a preservacdo da TFG no grupo cirurgico. Enquanto
14,3% dos pacientes do grupo controle (contra 31,8%
dos pacientes com DBP) tinham microalbumintria no
inicio, aos 2 anos de seguimento, a situa¢do inverteu-
se com o grupo clinico, aumentando a incidéncia de
microalbumindria para 28,6% e no grupo da cirurgia
bariatrica/metabdlica a incidéncia diminuiu para 9,1%.
Depois de 10 anos, todos os individuos no grupo DBP
ndo tinham microalbumintria, ao passo que no grupo
controle, a nefropatia uniformemente piorou.

Amor et al’? realizaram um estudo prospectivo
observacional, em 96 pacientes com DM2 submetidos
RYGB ou GV com o objetivo de descrever o impacto
da cirurgia e a perda de peso sobre a excre¢do urinaria
de albumina. A razdo albumindria/creatinintria
(RAC) no inicio do estudo foi de 85,7 = 171 mg/g
com RAC > 30 mg/g (microalbuminuria) presentes
em 45,7% dos participantes. Aos 12 meses, a RAC
foi significativamente menor (42,2 = 142,8 mg/g) € o
percentual de participantes com um RAC > 30 mg/g
caiu 41,5%.

Fenske et al.,> em um estudo longitudinal
prospectivo, avaliaram mudangas no peso corporal,
pressdo arterial, citocinas séricas e urindrias no pré-
operatorio em 12 meses em 30 pacientes obesos
morbidos submetidos a banda gastrica ajustavel (BGA)
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(n=13),DGJYR (n=10) e GV (n = 11). Com relagio
aos indicadores de doenca microvascular renal, as
redugdes significativas no peso corporal e hipertensio
em 12 meses foram acompanhadas de reducdo da
proteina C reativa e reducdo dos niveis urinarios e
séricos do fator inibitério de macrofagos, mondcitos
quimiotdxico proteina-1 e de quimiocinas 18. Em
nove pacientes, niveis séricos basais de cistatina C
sérica > 0,8 mg/l, que pode indicar comprometimento
da funcdo renal, melhoras significativas foram
observadas apds 12 meses.

EsTupos RETROSPECTIVOS (TABELA 2)

Em um grande estudo retrospectivo em pacientes com
obesidade DM2 que de 1996 a 2009, Johnson et al.’*
compararam resultados de desfechos microvasculares
em 2580 pacientes submetidos a cirurgia baridtrica
e 13.371 controles nio operados que tinham os
mesmos critérios de inclusdo. Resultados dos
desfechos microvasculares foram definidos como
um novo diagnodstico de amaurose em pelo menos
um olho, intervenc¢des sobre retina, amputagio ndo
traumadtica ou criagdo de um acesso permanente para
hemodialise. A cirurgia foi associada a uma redugio
significante de eventos microvasculares (HR ajustado
de 0,22, 95% CI 0,09-0,49).

Miras et al.”® analisaram retrospectivamente 84
pacientes com DM2 que foram submetidos a cirurgia
bariatrica num periodo de 12 a 18 meses. O estudo
incluiu 59 DGJYR (70,2%), 19 GVs (22,6%), e 6
BGAs (7,1%). Foram analisados no pré-operatdrio e
pés-operatério (12-18 meses) retinografias e 2 campos
e razdo albumindria/creatinindria. Havia 67 pacientes
com dados completos da retina em que 5 (7,5%) tiveram
uma melhora das doengas da retina, 1 (1,5%) teve piora
e 61 (91,0%) ndo mostraram nenhuma mudanga. Um
total de 28 pacientes que tinham retinopatia no pré-
operatério. Cinco (17,8%) mostraram melhora, 1
(3,6%) apresentou piora e 22 (78,6%) ndo mostrou
alteragdo apds a cirurgia. A média de pontuacio
da retinopatia diminuiu significativamente em toda
a coorte de 4,7 = 0,6-3,3 = 0,5. Num subgrupo de
pacientes submetidos DGJYR que tinham albumindria
pré-operatdria, uma reducio significativa de 3,5 vezes
no pés-operatério RAC foi documentada.

Em uma andlise retrospectiva, Varadhan et al.’
examinaram o impacto da cirurgia bariatrica (DGJYR
e GV) sobre a retinopatia diabética em 23 pacientes
com mais de 3 anos de seguimento poGs-operatorio.
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EsTupos PROSPECTIVOS. CIRURGIA BARIATRICA/METABOLICA E DESFECHOS MICROVASCULARES

Numero de pacientes e

Autor -
seguimento

Desfechos

Procedimentos .
microvasculares

laconelli et al.% 50 em 2 anos

Amor et al.®? 96 em 2 anos

Fenske et al.%® 30em 1 ano

microalbuminuria reduzida
no grupo cirdrgico
Diminuicdo da RAC#
Melhora de marcadores
inflamatoérios

DBP” x Controle
DGJYR™/GV™
BGA 1/DGJYR™

* Derivacao biliopancreética; ** Derivacdo gastrojejunal em Y de Roux; *** Gastrectomia vertical; * Razao microalbuminuria/creatininuria; 1 Banda

géstrica ajustavel.

TABELA 2

Estupos RETROSPECTIVOS. CIRURGIA BARIATRICA/METABOLICA E DESFECHOS MICROVASCULARES

Autor Numero de pacientes e
seguimento

Desfechos

Procedimentos .
microvasculares

54
Johnson et al. 2580 em 15 anos

. 55
Miras et al. 84 em 2 anos

Varadhan et al.¢
23 em 3 anos

Brethauer et al.%’

215 em 5 anos

58
Heneghan et al. 52 em 66 meses

Carlsson et al.® 1498 cirrgicosx1610
controles com 15 anos de

acompanhamento

60
Stephenson et al. 23 em 3 anos

Jose et al.® 25 em 4 anos

62
Thomas et al. 40 em 1 ano

Diversos nédo descritos

Diversos. Nao descritos

DGJYR**/GV***/BGAT

Diversos, predominando a

Diminuigao da retinopatia e
doenca renal
Diminuicao da RAC* e

DGJYR/GV/BGA estabilizacdo da retinopatia

Variaveis resultados de
regressao, estabilizacéo e
piora da retinopatia
Diminuicdo da RAC*,
Estabilizacao da retinopatia
e regressao ou estabilizacao
da nefropatia

Regressao significativa da

DGJYR*** nefropatia
Diminuicédo da
Diversos microalbuminuria no brago
cirdrgico
BGAT Diminuicédo da
microalbuminuria
DBP* Melhora da funcéo renal

Estabilizacdo ou regressao

Nao descreve . h
da retinopatia

* Derivacao biliopancreética; ** Derivacdo gastrojejunal em Y de Roux; *** Gastrectomia vertical, * Razao microalbuminuria/creatininuria; " Banda

géstrica ajustéavel.

Em dois pacientes (9%), nova retinopatia se
desenvolveu enquanto outros 2 (9%) tiveram
progressio da doenga pré-existente. Em 13
pacientes (59%) ndo foi diagnosticada retinopatia,
antes ou apos a cirurgia, e em trés pacientes (14 %),
a doenga retiniana permaneceu estivel. Em dois
pacientes (9%), a retinopatia regrediu no periodo
de seguimento pos-operatério.

Uma anadlise retrospectiva realizada por Brethauer
et al.”” descreveu resultados de 5 anos de seguimento
em uma série de pacientes com DM2 submetidos a
cirurgia bariatrica (DGJYR n =162, BGAn=32e GV
n = 23) entre 2004 e 2007 e mostrou que a nefropatia
diabética regrediu em 53% dos pacientes e estabilizou
nos 47% restantes.

Heneghan et al’® também identificaram 52
pacientes com obesidade e DM2 com 5 anos de
acompanhamento apds a cirurgia baridtrica que
tinham monitoramento em série da RAC. A nefropatia
estava presente em 37,6% dos pacientes no pré-
operatério, com resolucio em 58,3% dos pacientes
acompanhados em uma média de acompanhamento
de 66 meses. A taxa de incidéncia de microalbumindria
foi de 25%.

Carlsson et al.,” num subestudo do SOS,
analisaram as taxas de incidéncia de 15 anos de
albumindria. Isto incluiu 1498 pacientes que foram
submetidos a intervengdo cirtrgica bariatrica e 1610
controles com cuidados habituais sem albumintiria.
Cirurgias incluiram a BGA (18%), gastroplastia
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vertical com bandagem (69%) e DGJYR (13%). A
média de acompanhamento foi de 10 anos, com taxas
de acompanhamento de 87, 74 € 52% em 2, 10 e 15
anos, respectivamente. Albuminuria apareceu em 246
participantes no grupo controle e 126 dos pacientes
do grupo de cirurgia bariatrica (hazard ratio, 0,37,
intervalo de confianca de 95%, 0,30-0,47).

1.%0 estudaram retrospectivamente

Stephenson et a
23 pacientes para acessar os efeitos da BGA
sobre a albumindria em pacientes com obesidade,
DMT2 e doenca renal estabelecida durante um
3 anos de seguimento. Um total de 7 pacientes
apresentaram macroalbuminuria no inicio do
estudo, dos quais 2 revertidos a normoalbumindria,
2 para microalbumindria e 3 permaneceram
macroalbumintricos para 36 meses de seguimento.
Dos 16 pacientes com microalbuminuria, no inicio
do estudo, 9 reverteram para normoalbumindria,
enquanto 6  apresentaram  microalbumindria
sustentada e um Unico paciente evoluiu com
macroalbumintria.

Jose et al.,*' em uma andlise retrospectiva da
fungio renal em 25 pacientes durante um seguimento
médio de 4 anos pds-DBP, reportaram redugio da
creatinina sérica em 16,2 + 19,6 nmol/l e estimativa
de TFG (eTFG) melhorou de 10,6 = 15,5 ml/min/m?.

Hou et al.®? pesquisaram a TFG em 233 pacientes
com mais de 12 meses apOs cirurgias bariatricas. A
estratificacdo de pacientes no inicio do estudo em
categorias de €TFG e doenga renal cronica (DRC)
foi realizada para definir 61 pacientes como tendo
hiperfiltrantes (TFG 146,4 = 17,1 ml/min/1,73
m?), 127 como tendo TFG normal (105,7 = 9,6 ml/
min/1,73 m?), 39 como fase DRC 2 (76,8 + 16,7 mL/
min/1,73 m?) e 6 como DRC fase 3 (49,5 = 6,6 ml/
min/1,73 m?).

As intervengdes baridtricas diminuiram para 133,9
+ 25,7 mL/min/1,73 m? no grupo de hiperfiltrantes,
aumentou para 114,2 = 222 ml/min/1,73 m? no
grupo normal, aumentou para 93,3 = 20,4 mL/
min/1,73 m?, na fase DRC 2 grupo e aumentou para
66,8 = 19,3 mL/min/1,73 m?, na fase 3 grupo DRC.

Thomas et al. avaliaram em um estudo piloto
retrospectivo a incidéncia e progressio da retinopatia
diabética durante os 12 meses pds-cirurgia bariatrica
em pacientes operados entre 1998 ¢ 2012. Um grupo
de 40 pacientes com resultados dos exames da retina
no pré e pos-operatério foi identificado. Daqueles
sem retinopatia antes da cirurgia (n = 26), apenas 4
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apresentaram minima progressao da doenca apds as
cirurgias. Aqueles com doenca minima pré-operatdria
(n = 9) ndo mostraram progressio e mesmo 5 doentes
apresentaram evidéncias de regressdo. Um doente com
retinopatia grave e dois com doenca pré-proliferativa
antes da cirurgia mostraram progressio.

CoNCLUSOES

Os dados acima sdo favordveis a um papel para a
cirurgia bariatrica e metabolica em reduzir os indices
de doenca renal em pacientes com DM2 e doencga
renal precoce. O mais notavel e registrado com maior
frequéncia é o potencial de cirurgia para induzir a
remissdao da albumindria. Se isto é meramente uma
consequéncia da capacidade de perda de peso por si
sO para apoiar a reducdo na proteintria, nao € claro.
Metanidlise dos dados de 522 pacientes em 13 ensaios
que examinam varias modalidades de perda de peso
indica que ha uma reducio de 1,1 mg na excre¢io
de albumina para cada reducio de 1 kg de massa
corporal; no entanto, o impacto da cirurgia na funcdao
renal e evidéncia de inflamagao renal é sugestiva dos
efeitos de cirurgia sobre o rim ser multifatorial, além
dos efeitos puramente dependente da perda de peso.
Papéis renoprotetores das incretinas tal como GLP-1
estao descritos em estudos animais pré-clinicos e pode
desempenhar uma perspectiva.

As sequelas pos-operatdrias como insuficiéncia
renal aguda e eventual hiperoxaluria em longo prazo
podem influenciar negativamente rins previamente
danificados, porém, ndo ha dados claros nessa
categoria de pacientes que avaliem a relagdo
vantagem/desvantagem das intervengdes baridtricas
e metabdlicas nessa condi¢ao de baixa reserva renal.

Embora os dados sobre a reducido da incidéncia
de retinopatia no pds-operatOrio sio promissores,
menos animadora é a evolugdo da doenga que aparece
apés as cirurgias, que podem ser progressivamente
intratdveis devido a fase de agressio microvascular
nio detectada no momento das intervengdes
cirdrgicas. A retinopatia pode ser seletivamente mais
sensivel a episddios de hipoglicemia reativa do que
o rim apds a cirurgia e mesmo tratamentos clinicos,
e isso, em alguns casos, pode ser uma explicacdo
para agravamento da doenca. Além disso, pode
haver menos margem para resolu¢io de lesio na
retina do que no rim devido a diferencas inerentes na
capacidade de fibras nervosas da retina e renais para
regenerac¢do dos epitélios.



Ha uma escassez de dados sobre a neuropatia diabética

apos a cirurgia baridtrica, e a discussdo na literatura sobre

neuropatia e cirurgia baridtrica se concentra mais sobre

o potencial de deficiéncias de micronutrientes apds a

cirurgia para resultar em neuropatologia.

Enquanto uma base de evidéncia estd surgindo

sobre os beneficios da cirurgia bariatrica, em especial

em relagdo ao rim, permanece a necessidade de futuros

ensaios clinicos randomizados para comparar os

beneficios relativos do tratamento clinico, cirargico e

clinico associados e de complica¢bes microvasculares

em pacientes com obesidade e DM2.
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