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RESUMO

Os estudos experimentais e clinicos apontam que o rearranjo da anatomia
gastrointestinal € o mediador primario para o controle cirargico do diabete melito tipo
2 (DM-2). O objetivo desse estudo é analisar os efeitos da derivacdo duodenojejunal
em um modelo experimental de obesidade induzida pela dieta de cafeteria. Os
animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos: grupo controle (CON), que
recebeu dieta padrdo e agua (n = 10); grupo cafeteria (CAF), que recebeu dieta de
cafeteria e refrigerante. Este foi dividido aleatoriamente em trés grupos: grupo
cafeteria controle (CAF CON, n=10); grupo cafeteria submetido a pseudocirurgia da
derivacdo duodeno jejunal (CAF PC-DDJ, n=15) e grupo cafeteria submetido a
derivagdo duodeno jejunal (CAF DDJ, n=22). Foram analisados as seguintes
variaveis: peso corporal; comprimento nasoanal, circunferéncia abdominal e do
indice de Lee; teste intraperitonial de tolerancia a glicose e tolerancia a insulina,
glicemia, insulinemia, calculo do HOMA-IR e secrecdo de insulina pelas ilhotas
pancreaticas isoladas na presenca de diferentes concentracdes de glicose; dosagem
do colesterol total, triglicerideos e HDL-colesterol plasmaticos; peso do figado e da
gordura hepética e peso da gordura retroperitonial e perigonadal. Os animais
receberam dieta de cafeteria por um periodo de 32 a 34 semanas quando foram
submetidos a cirurgia e a morte ocorreu seis semanas apos a cirurgia. Os seguintes
resultados foram observados apo6s a derivacdo duodenojejunal em relacdo ao CAF
CON: ndo promoveu alteragdo do peso corporal, comprimento nasoanal,
circunferéncia abdominal e do indice de Lee; no teste intraperitonial de tolerancia a
glicose reduziu a glicemia aos 90, 120 e 180 minutos e ndo modificou a area abaixo
da curva; diminuiu a resisténcia periférica a insulina no teste de tolerancia a insulina
na dosagem de insulina sérica e na andlise pelo HOMA-IR; ndo houve modificacdo
na glicemia; aumentou a secrec¢do de insulina in vitro na concentracédo de 5,6 mmol/l
de glicose e ndo modificou a secrecédo de insulina in vitro nas concentracbes de
11,1 e 22,2 mmol/l de glicose; nao alterou o perfil lipidico, exceto pelo aumento do
HDL-colesterol; diminuiu o conteudo total de gordura hepética; ndo promoveu
alteracdo no peso do figado, no peso da gordura retroperitonial e no peso da
gordura perigonadal. Em relacdo ao CAF PC-DDJ: ndo promoveu alteracdo do peso
corporal, comprimento nasoanal, circunferéncia abdominal e do indice de Lee;
diminuiu a resisténcia periférica a insulina na dosagem de insulina sérica e na
analise pelo HOMA-IR e ndo modificou a secrecdo de insulina in vitro; ndo alterou o
perfil lipidico; ndo promoveu alteracdo no contetdo de gordura hepética total, no
peso do figado, no peso da gordura retroperitonial e no peso da gordura perigonada.
Conclui-se que a derivacdo duodenojejunal melhorou a homeostase glicémica sem
promover alteracdo do peso corporal, comprimento nasoanal, circunferéncia
abdominal, indice de Lee, peso do figado, peso da gordura retroperitonial e da
gordura perigonada.

Palavras-chave: Derivagdo duodenojejunal. Cirurgia bariatrica. Derivacao
gastrointestinal



ABSTRACT

Experimental and clinical studies support the concept that surgical control of type 2
diabetes mellitus (DM-2) occurs as a consequence of the rearrangement of
gastrointestinal anatomy. The purpose of this study is to analyze the effect of
duodenal-jejunal bypass in an experimental model of “cafeteria” diet-induced obesity.
The animals had been divided randomly in two groups: control group (CON), that
received chow diet and water (n = 10) and “cafeteria” group (CAF), that received
“cafeteria” diet and soft drink. This last group was divided randomly in three sub-
groups: control “cafeteria” (CAF CON, n=10); “cafeteria” submitted to sham operation
(CAF PC-DDJ, n=15) and “cafeteria” underwent to duodenal-jejunal bypass (CAF
DDJ, n=22). The following variables were analyzed: body weight; naso-anal length,
abdominal circumference and Lee index; intraperitoneal glucose tolerance test,
insulin tolerance test, glycemia, insulinemia, HOMA-IR and in vitro insulin secretion of
isolated pancreatic islets; cholesterol, triglycerides and HDL-cholesterol plasma
levels; liver weight and the hepatic fat content and retroperitoneal and perigonadal fat
weight. The animals received the “cafeteria” diet for a period of 32 to 34 weeks and
were submitted to surgery. The animals were killed 6 weeks after surgery. The effect
of duodenal-jejunal bypass in relation to the CAF CON group were the following: did
not promoting changing of the body weight, naso-anal length, abdominal
circumference and Lee index; reduction of glucose levels on 90, 120 and 180
minutes on intraperitoneal glucose tolerance test (although the area under the curve)
did not modify; reduction of insulin resistance observed on the intraperitoneal insulin
tolerance test, serum insulin levels and HOMA-IR; glucose levels did not change;
increased the insulin secretion in vitro in response of 5,6mmol/l of glucose
concentration and did not modify the insulin secretion in vitro in concentrations of
11,1 and 22,2mmol/l of glucose; did not modify lipid metabolism; increase of the
HDL-cholesterol and reduced the total content of hepatic fat; did not modify liver
weight, retroperitoneal fat weight and perigonadal fat weight. The effect of duodenal-
jejunal bypass in relation to the CAF PC-DDJ group were the following: did not
promoting changing of the body weight, naso-anal length, abdominal circumference
and Lee index; reduction on insulin resistance observed on serum insulin levels and
HOMA-IR; did not modify insulin secretion in vitro; did not modify the total content of
hepatic fat, liver weight, retroperitoneal fat weight and perigonadal fat weight. Results
of this study support that the duodenal-jejunal bypass improved the glycemic
homeostasis without promoting changing of the body weight, naso-anal length,
abdominal circumference, Lee index, liver weight, retroperitoneal and perigonadal fat
weight.

Key words: Duodenal-jejunal bypass. Bariatric surgery. Gastrointestinal bypass.
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1 INTRODUCAO

A obesidade tornou-se um problema de salde mundial de proporcdes
epidémicas e €& considerada a doenca do século XXI [1-3]. Afeta mais de
250 milhdes de pessoas em todo o mundo e gera altos custos para o sistema de
saude publico e privado [4, 5].

A obesidade é a doenca metabdlica mais difundida mundialmente e de
imensa importancia cientifica. Dentre as comorbidades da obesidade, destaca-se o
diabete melito tipo 2 (DM-2), considerado o mais importante fator de risco [1, 6, 7].

O DM-2 afeta mais de 170 milhdes de pessoas no mundo. Espera-se, em
2025, um risco de desenvolvimento no decorrer da vida de 20% e o dobro de
pessoas acometidas [4, 8-10]. Desse total, cerca de 90% estardo acima do peso ou
serdo obesos e o grau de obesidade € o principal fator preditor da ocorréncia do DM-
2 em uma populacdo. Entretanto, nem todos os individuos obesos desenvolvem o
DM-2 e nem todos os individuos com DM-2 sédo obesos. O corrente aumento da
prevaléncia da obesidade tem sido associado com aumento da prevaléncia do DM-2
e, sendo que mais de 90% evoluem com complicacbes de etiologia ainda sem os
esclarecimentos necessarios [1, 11, 12].

Os estudos experimentais e clinicos apontam que o rearranjo da anatomia
gastrointestinal € o mediador primario para o controle cirdrgico do DM-2. Entretanto,
a exata explicacdo, deve ainda ser elucidada. Estes achados sugerem que as
cirurgias de derivacao gastrointestinal podem alterar os mecanismos disfuncionais
do intestino responsaveis pelas anormalidades da homeostase glicémica [4, 13].
Esta hipbtese representa um novo paradigma, o qual caracteriza o DM-2 como uma
doenca intestinal e potencialmente tratada pela cirurgia [8]. As intervenc¢des no trato
gastrointestinal podem levar ao controle do DM-2 por mecanismos que S&o
independentes do tratamento da obesidade e da perda de peso, comprovando que 0
DM-2, per si, € potencialmente curado com a cirurgia [1, 10].

S&0 necessarios novos estudos experimentais para um melhor conhecimento
da fisiopatologia da obesidade e do DM-2, e definicdo das possibilidades cirdrgicas
para essas doencas, que o futuro demonstra grandes perspectivas para a cura.

A similaridade e homologia dos genomas entre humanos e roedores fazem

desses animais modelos potenciais para o estudo das condi¢cdes similares aos
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humanos, entre elas a obesidade e o DM-2 [14, 15]. Apesar dos diversos modelos
experimentais da obesidade e suas comorbidades, o modelo que mais se assemelha
a obesidade humana € o modelo de obesidade utilizando dieta de cafeteria [15-18].
Este estudo teve por objetivo analisar os efeitos da derivacdo duodenojejunal
em ratos Wistar machos, alimentados durante 38 a 40 semanas com dieta de
cafeteria, em relacdo a um grupo controle e a outro grupo submetido a
pseudocirurgia da derivacdo duodenojejunal analisando-se as seguintes variaveis: a)
avaliacdo do peso corporal; b) avaliacdo do comprimento nasoanal, circunferéncia
abdominal e do indice de Lee; c) avaliacdo da homeostase glicémica pelo teste
intraperitonial de tolerancia a glicose e tolerancia a insulina, glicemia, insulinemia,
calculo do HOMA-IR e secrecao de insulina pelas ilhotas pancreéticas isoladas na
presenca de diferentes concentracdes de glicose; d) avaliacdo do metabolismo
lipidico, pela dosagem do colesterol total, triglicerideos e HDL-colesterol
plasmaticos; e) avaliacdo do peso do figado e da gordura hepatica e f) avaliacdo do

peso da gordura retroperitonial e perigonadal.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 OBESIDADE E O DIABETE MELITO TIPO 2

A obesidade € uma das doencas de maior interesse econdémico da atualidade.
Acompanha-se de imensa importancia cientifica, uma vez que esse evento
correlaciona-se com outras potenciais comorbidades, aumentando o risco de
mortalidade [19, 20]. No DM-2, a obesidade exacerba as anormalidades metabdlicas
presentes como a hiperinsulinemia, a hiperglicemia e a dislipidemia, € também um
fator complicador para o tratamento do DM-2 e acarreta ao tratamento farmacolégico
uma maior dificuldade de resposta clinica satisfatéria [11].

A etiologia da obesidade humana aparentemente se deve aos fatores sociais,
poligénicos e dieta rica em caloria [1]. Para o tratamento da obesidade existem as
seguintes modalidades, usadas atualmente para perda de peso: reducdo da
ingestdo caldrica na dieta; aumento do gasto energético via exercicio; a combinacéo
dessas duas e o controle da absorcdo dos nutrientes nos diversos segmentos do
trato gastrointestinal. Admite-se que mudar o estilo de vida, adquirir e conseguir
manter por longo periodo a perda do peso € muito dificii somente com dieta e
exercicios fisicos. As drogas utilizadas para perda de peso reduzem de 5% até 10%
do peso em um ano, porém a maioria das pessoas 0S recupera ao suspender o
tratamento [5, 18].

O DM-2 compreende um grupo heterogéneo de distlrbios metabdlicos,
envolvendo todos os substratos energéticos (carboidratos, proteinas e gorduras) que
€ caracterizado, principalmente, pela hiperglicemia, resultante da deficiéncia de
secrecdo ou da acédo da insulina. A hiperglicemia crénica pode levar a danos
microvasculares, macrovasculares e neuropaticos [21]. Atualmente, é uma das
doencas cronicas mais onerosas para 0s sistemas de saude e sua prevaléncia vem
aumentando em proporcdes epidémicas [22]. O DM-2 é mais comum do que O
diabete melito tipo 1, perfazendo cerca de 90% dos casos de diabetes. E uma
doenca epidémica que afeta mais de 150 milhdes de pessoas em todo o mundo,
com expectativa de duplicacdo nas primeiras décadas desse milénio [23]. Desse
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total, cerca de 80% estdo acima do peso ou sdo obesos [24] e 0 grau de obesidade
é o principal fator preditor da ocorréncia do DM-2 em uma populacéo.

Ao aumento da incidéncia da obesidade e do sobrepeso associa-se 0
aumento do nimero de pacientes resistentes a insulina e o DM-2. A resisténcia a
insulina e a hiperinsulinemia, quando presentes e associadas a dislipidemia, a
obesidade e a hipertensdo arterial sistémica, constituem a chamada sindrome
metabdlica, que é fator de risco para diversas doencas cardiovasculares [25].

A resisténcia insulinica, seja genética ou adquirida, € uma condicdo na qual
concentracdes fisiologicas de insulina provocam uma resposta subnormal na
captacdo de glicose pelas células, especialmente nas musculares e gordurosas. Em
consequéncia da menor captacdo de glicose, torna-se necessaria uma maior
producdo de insulina pelo pancreas para a manutencdo dos niveis glicémicos
normais, aumentando desta forma os niveis circulantes de insulina [25].

A etiologia do DM-2 persiste ainda obscura e terapias convencionais nao
levam a cura [8, 9]. A terapia convencional baseia-se na mudanca de estilo de vida e
terapia medicamentosa com hipoglicemiantes orais € nos casos mais Severos,
insulinoterapia, com o0s mais variados indices de sucessos [10]. Entretanto, se a
terapia medicamentosa for suspensa, invariavelmente, a glicemia altera e a doenca
progride [8, 26]. O DM-2 continua como causa primaria de cegueira, amputacdes e
insuficiéncia renal, aumentando em 3 vezes o risco de doenca cardiovascular e em
2 vezes o risco de acidente vascular cerebral. Nos Estados Unidos o DM-2 é
responsavel por 10% do investimento total em saude, correspondendo a 100 bilh&es
de dolares por ano [10, 27].

O DM-2 é considerado uma doencga intratavel e progressiva. Este conceito
tem sido modificado, pela evidéncia demonstrada da remissdo do DM-2 apds cirurgia
bariatrica, mantendo-se por longos periodos a normalidade da glicemia e
hemoglobina glicosilada sem medicamentos [27]. A cirurgia bariatrica tem sido
descrita como “padrdo ouro” para o tratamento do DM-2 em pacientes obesos
morbidos. O controle glicEmico ocorre poucos dias apds cirurgia, sugerindo que o
controle do DM-2 se deve ao efeito direto da cirurgia e secundariamente ao controle
das anormalidades relacionadas a obesidade [1, 4, 8, 9, 12, 27-30].

Precocemente, na historia natural do DM-2, a resisténcia insulinica est4 bem
estabelecida, progredindo posteriormente para intolerancia a glicose e o diabete.

Pelas proporcbes epidémicas e o crescimento corrente do DM-2, associado a
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obesidade, constitui-se como uma prioridade o desenvolvimento de novas

abordagens clinicas e experimentais para melhor entendimento destas doencas.

2.2 HORMONIOS GASTROINTESTINAIS

Bayliss e Starling descobriram o primeiro horménio gastrointestinal, a
secretina, em 1902. Considera-se este marco, 0 nascimento da endocrinologia
gastrointestinal [20]. Na ultima década, a lista de peptidios encontrados no trato
gastrointestinal tem crescido exponencialmente, para um numero superior a
40 peptidios. Os peptidios intestinais exercem seus efeitos nos tecidos alvos de
varias maneiras, entre elas: neurotransmissor, neurdcrino-neuromodulador;
autocrino que exerce seus efeitos sobre suas proprias células; paracrino que afeta
células adjacentes as células que se originam e endocrino que liberam os peptideos
dentro da circulacdo geral e atingem todos os tecidos do corpo [31].

Existem, dois tipos basicos de células endécrinas que secretam peptidios no
intestino: 1) tipo aberta, que, frequentemente, tem seu lado da mucosa coberto por
microvilosidades, permitindo que estas células se comuniquem diretamente com o
conteudo da luz intestinal e respondam a presenca de nutrientes, secrecdes
intestinais como a bile e o suco pancreético, mudancas de pH ou outros fatores
estimuladores ou inibitérios contidos no quimo; 2) tipo fechada, que libera seu
conteudo de secrecdo via processos citoplasmaticos para células epiteliais muito
préximas, agindo de forma paracrina [12].

Os hormodnios gastrointestinais, peptidio YY (PYY), peptidio semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1) e o peptidio semelhante ao glucagon 2 (GLP-2) séo produzidos
pelas células endodcrinas tipo aberto, célula-L, no trato intestinal distal,
principalmente no ileo terminal e colon ascendente [11, 12, 19].

O GLP-1 e o GIP sdo denominados incretinas e suas ac¢des na célula  do
pancreas incluem o aumento da sensibilidade a glicose, crescimento da célula 3, ou
seja, acdo antiapoptose das incretinas e melhora da acdo da insulina. O GLP-1
pode, ainda, inibir o esvaziamento gastrico e consequentemente diminuir a ingestao

de alimentos. Entretanto, as acfes das incretinas podem eventualmente levar a
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hipoglicemia, condi¢cdo potencialmente letal, quando nédo devidamente tratada [1, 4,
8, 13, 26, 32, 33].

O aumento do GLP-1 é considerado um dos fatores principais na melhora do
controle glicémico, apds a cirurgia da derivacao gastrica em Y de Roux (DGYR),
derivacdo biliopancreética (DBP) e interposicdo ileal em estudos clinicos e
experimentais. Estes fatores estdo envolvidos como um importante indutor e

mantenedor da perda de peso apos cirurgia bariatrica [4, 6, 9, 11, 32].

2.3 TEORIA DAS ANTI-INCRETINAS

Para explicar como a exclusdo duodenal melhora o DM-2 e a possivel
contribuicdo do intestino delgado proximal na fisiopatologia desta doenca, foi
desenvolvida a teoria das anti-incretinas. A teoria chamada eixo enteroinsular é
inteiramente baseada no conceito das incretinas. Postula-se a existéncia de um
mecanismo de contrarregulacéo, estimulado pela simples passagem dos nutrientes
pelo duodeno. O chamado sistema anti-incretinas tem acéo oposta das incretinas,
com diminuicdo da secrecdo e acdo da insulina, ou seja, resisténcia insulinica e
reducdo do crescimento das células . Contrariamente, estas agdes preveniriam a
hipoglicemia induzida pelas incretinas. Enquanto, um equilibrio na producédo de
incretinas e anti-incretinas € necessario para manter a glicemia normal, um
descontrole poderia provocar uma producdo excessiva de anti-incretinas, causando
resisténcia insulinica, diminuicdo da secrecdo de insulina e deplecédo das células ,
em outras palavras, o DM-2. Assim, uma producéo insuficiente de anti-incretinas,
apos cirurgias que impecam a passagem de nutrientes nos segmentos iniciais do
intestino delgado, pode causar instabilidade no sistema e nao ocorrer balancgo
efetivo das incretinas, levando a hiperinsulinemia, hipoglicemia e proliferacdo de
células B, portanto, cura do DM-2. Assim, enquanto um excesso de producdo de
anti-incretinas esta envolvido na fisiopatologia do DM-2, a deficiéncia na producéo
de anti-incretinas apos derivacao gastrointestinal pode explicar o controle do DM-2 e

a raridade da complicagdo como a nesidoblastose, que leva a hipoglicemia
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pos-prandial e sindrome dumping que podem ocorrer apOs cirurgias de exclusao
duodenal [1, 4, 8, 13, 26, 32, 33].

2.4  HIPOTESE DO INTESTINO PROXIMAL E DO INTESTINO DISTAL

As mudancas na anatomia do trato gastrointestinal resultam em diferentes
efeitos na homeostase glicémica. Duas hipdteses tém sido aventadas para explicar
qual parte do rearranjo anatbmico € essencial para o controle do DM-2 nas
derivacdes gastrointestinais.

Na hipoétese do intestino distal, o controle do DM-2 resulta da apresentacéo do
quimo com nutrientes no intestino distal, o qual inicia um sinal fisiolégico de melhora
do metabolismo da glicose [1, 4, 8, 13, 26, 32, 33]. Esta hip6tese foi primeiramente
descrita por Mason [28, 34]. Os potenciais mediadores responsaveis por este efeito
sdo GLP-1 e outros horménios gastrointestinais distais. Esta hipétese baseia-se no
fato das cirurgias de derivagbes gastrointestinais como a derivagdo duodenojejunal
(DDJ), a DGYR e a DBP permitirem a presencga de alimentos mal digeridos de forma
precoce no intestino delgado distal. A presenca destes nutrientes no ileo diminui a
motilidade gastrointestinal, o esvaziamento gastrico, a velocidade do transito desde
a boca até o ceco e, consequentemente, a ingestdo alimentar, mecanismo
denominado de freio ileal, mediado por hormdnios produzidos no ileo, como o PYY e
0 GLP-1. Segundo esta hipotese a melhora do DM-2, ap0s cirurgia bariatrica, esta
relacionada ao intestino distal e ndo ao intestino proximal. Esta hip6tese é estudada
com a interposicdo de um segmento ileal no inicio do jejuno. Alguns autores
obtiveram aumento na producdo de PYY e GLP-1 reforcando o mecanismo do freio
ileal [1, 4, 8, 13, 26, 32, 33, 35].

Na hipdtese do intestino proximal, a exclusdo do duodeno e jejuno proximal
do transito dos nutrientes pode diminuir a secrecdo de sinais promotores de
resisténcia insulinica e do DM-2. Até o momento, nenhuma molécula foi identificada
como responsavel por estes sinais. Esta hipétese implica o envolvimento direto do
intestino delgado proximal na etiologia da resisténcia insulinica e do DM-2 [1, 4, 8, 9,
12, 13, 26, 28, 32, 33]. O impedimento da passagem duodenal de nutrientes, com

cirurgias de derivacdo gastrointestinal, melhora a tolerancia a glicose somente em
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pacientes diabéticos. Estes achados sdo consistentes com a possibilidade de que a
derivacdo cirurgica do intestino delgado proximal reverta definitivamente os
mecanismos caracteristicos dos pacientes diabéticos, mas néo altere nos individuos
normais. Portanto, o DM-2 caracteriza-se como um componente de disfuncdo

duodenojejunal [13].

2.5 CIRURGIA BARIATRICA E DERIVACAO GASTROINTESTINAL

A cirurgia bariatrica é classicamente indicada para individuos com indice de
massa corporal (IMC) igual ou maior que 40 kg/m? ou entre 35 e 40 kg/m?, com
comorbidade relacionada a obesidade [26]. As cirurgias utilizadas para a obesidade
classificam-se em restritivas, mal absortivas e mistas, baseadas nos mecanismos
presumiveis pela perda de peso. Considera-se a DGYR como a cirurgia padrdo ouro
para o tratamento da obesidade moérbida, sendo a mais realizada no mundo,
superando as demais operacdes pelos bons resultados e poucas complicagdes [6,
13, 26, 36, 37]. A DGYR produz do ponto de vista mecanico, restricdo gastrica que
induz a saciedade precoce com consequente diminuicdo do volume das refeicdes.
Questiona-se, caso este fosse o Unico mecanismo responsavel, se o sistema da
homeostase energética provocaria um aumento compensatorio na frequéncia e
quantidade cal6rica das refeicBes, o que ndo ocorre apos este procedimento [5, 13].
A DGYR inclui também a exclusdo do trato digestorio proximal, pela realizacdo da
reconstrucdo em Y de Roux. A associacdo deste fator de ma absor¢éo justifica a
maior eficacia desse procedimento, quando comparado a procedimentos puramente
restritivos. No entanto, a ma absorcdo, medida pela dosagem plasmatica de
albumina, pré-albumina e gordura fecal é clinicamente constatada apés DBP, porém
ndo € evidente na DGYR [5]. A melhora o DM-2 é decorrente da ma absor¢éo
intestinal o que provoca perda de peso, diminuicdo da absorcao de glicose, redugéo
do stress nas ilhotas pancreaticas, reducdo da circulacdo de &cidos graxos livres e
melhora da sensibilidade insulinica [26].

Uma meta-analise, envolvendo 136 estudos com um total de 22.094 pacientes
e focando o efeito da cirurgia bariatrica nas comorbidades da obesidade, mostrou

gue o DM-2 foi curado completamente em 76,8% e curou ou melhorou em 86% dos



25

pacientes operados [39]. O mesmo estudo demonstrou que a completa remissao do
DM-2 ocorreu em 48% dos pacientes submetidos a cirurgia da banda géstrica
laparoscopica, em 84% apods a DGYR e superior a 95% dos pacientes submetidos a
derivacao biliopancreatica (DBP). Na DGYR e na DBP a remissao completa do DM-2
ocorre com dias ou semanas apds a cirurgia, sem que substancial perda de peso
ocorra. Estd descrito o caso de um paciente submetido a cirurgia de derivacao
gastrointestinal que no dia da cirurgia apresentava glicemia de jejum com 495 mg/dl
e necessitou no transoperatério de 90 U de insulina. No dia seguinte apresentou
glicemia de 281 mg/dl e necessitou de 8 U de insulina. A partir do sexto dia de pos-
operatorio ndo necessitou de terapia medicamentosa antidiabética para manter sua
euglicemia com dieta normal para os préoximos anos, diferentemente do que se
esperava nas cirurgias abdominais de grande porte, que desenvolvem hiperglicemia
com necessidade de aumentar a dose de insulina [27, 38]. As primeiras publicacdes
sobre remissdo do DM-2 apds derivacdo gastrointestinal sdo da primeira metade do
século XX, em cirurgias de Ulcera e cancer gastricos [1]. A literatura aponta um
periodo superior a 16 anos de controle da glicemia e normalizacdo da hemoglobina
glicosilada nessas cirurgias [1, 6, 8, 10, 26, 27, 39]. Em pacientes obesos com
intolerancia a glicose, a cirurgia bariatrica € capaz de diminuir o indice de progressao
para o DM-2 em até mais de trinta vezes [26].

A DGYR e a DBP séo as cirurgias mais eficientes tanto em relacdo a perda de
peso como na melhora da homeostase glicEémica. Ambas excluem o intestino
proximal do transito alimentar significando que esta regido ativa do ponto de vista
hormonal é importante no resultado final desses procedimentos. Deve-se considerar
gue os mecanismos hormonais estado envolvidos na perda de peso e no controle de
doencas associadas, em especial o DM-2. A DBP tem sido descrita como
procedimento mais efetivo no tratamento do DM-2 e resisténcia insulinica entre as
cirurgias para obesidade severa. Esse procedimento cria uma maior disabsorgao
pelo ileo quando comparado com a DGYR, refor¢cando a teoria do freio ileal [7, 8, 13,
29, 40].

Nos pacientes submetidos a DGYR a mortalidade relacionada ao DM-2 foi
menor quando comparados com ndo operados (1% contra 4,5% para cada ano do
levantamento), em uma coorte com 10 anos de acompanhamento e com semelhante

idade, peso e IMC [41]. Outros autores citam que a reducdo da mortalidade em
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pacientes submetidos a derivacdo gastrointestinal ndo estd limitada somente aos
pacientes diabéticos [2, 27].

As cirurgias bariatricas sdo extremamente eficientes no controle de algumas
doencas associadas a obesidade, especialmente o DM-2, promovendo a
possibilidade de cura desta doenca para os préximos anos. ApoOs este tipo de
operacéo, a resolugdo do DM-2 acontece precocemente, antes mesmo que ocorra
grande perda de peso. Fato que pode ser explicado pelo efeito enddcrino que esse
procedimento produz, mesmo no periodo pos-operatdério mais precoce.
Encontram-se em centros de exceléncia de cirurgia bariatrica indices de mortalidade
hospitalar de 0,14% e de mortalidade apés 90 dias de pds-operatério de 0,35%,
constatando-se que esses procedimentos tém baixa mortalidade e indices de
mortalidade similares as colecistectomias [27].

A DDJ foi inicialmente utilizada em estudos clinicos para tratar o DM-2 em
pacientes ndo obesos morbidos e esses evoluiram com niveis normais de glicose e
hemoglobina glicosilada sem alteracao significativa no IMC [1, 7, 8]. Outros autores
descrevem a DDJ em pacientes com IMC entre 20 e 30 kg/m?, portadores do DM-2,
com baixo indice de complicacbes e efeito antidiabético efetivo, com reducdo da
glicemia e da hemoglobina glicosilada [10, 42]. Resultados similares foram descritos
com utilizacdo de uma proétese colocada por endoscopia mimetizando a DDJ [43].
Descreve-se também que a interposicdo ileal podera ser aplicada em pacientes
diabéticos com sobrepeso, isoladamente ou associada com procedimentos
bariatricos restritivos, principalmente para aqueles que tém contraindicacdo para
cirurgias de derivacdo gastrointestinal [28, 44]. Outros estudos também tém
demonstrado remissdo do DM-2 em pacientes ndo obesos mdrbidos submetidos a

cirurgias de derivacao gastrointestinal [7, 10, 45].

2.6 DIETA DE CAFETERIA

A obesidade exdgena € o modelo que mais se assemelha a obesidade
humana, na qual é oferecido um maior aporte caldrico, por uma sobrecarga de
carboidratos ou de gordura, isoladamente ou em associagdo. Nesta dieta,
denominada de dieta “ocidentalizada”, fastfood ou dieta de cafeteria,
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acrescentam-se a ragdo padrdo substancias altamente caléricas, como amendoim
torrado, chocolate, refrigerantes, bolacha de maisena, bolo de chocolate, entre
outros [15-18, 25]. Na dieta de cafeteria, produzida pela mistura de comidas
consumida pelos humanos, os ratos ganham peso rapidamente e se tornam obesos.
A obesidade é maior nos ratos alimentados com dieta de cafeteria, decorrente da
alimentacao variada e pela alta palatabilidade, quando comparados com ratos que
recebem dieta hipercalorica, com sobrecarga apenas de gordura [16, 17, 46].

A dieta de cafeteria produz um incremento de peso corporal total de,
aproximadamente, 30 a 40% a partir de 12 semanas de estudo, além de produzir
aumento significante na quantidade de gordura visceral associado com resisténcia
insulinica. A manutencéo da dieta de alto conteudo caldrico, por um longo periodo,
faz que os animais, além da obesidade, desenvolvam outras comorbidades. A
introducéo da dieta de cafeteria, mesmo sem alteracdo do peso corporal, determina
alteracdes microscépicas e macroscoépicas nas visceras abdominais; modificacdo na
producdo dos hormdnios gastrointestinais; disturbios metabdlicos e bioquimicos [17].

Os modelos experimentais de resisténcia insulinica e obesidade sdo muito
Uteis na avaliagdo de aspectos fisiopatogénicos, fisiopatoldgicos e terapéuticos da
sindrome metabdlica [25]. Portanto, o0 modelo da obesidade, induzida pela dieta de
cafeteria, € considerado o modelo ideal e necessario para analisar padrées

bioquimicos, metabdlicos e histoldgicos que ocorrem nas cirurgias bariatricas.

2.7 CIRURGIA BARIATRICA EXPERIMENTAL

A cirurgia bariatrica experimental tem demonstrado, nos ultimos 50 anos, que
estes experimentos historicamente tém como consequéncia a sua aplicagdo em
humanos, desde 1953 por Richard Varco, com sua técnica da derivacao jejunoileal
[5].

O exato mecanismo de inducdo da perda de peso e sua estabilizacdo, apds
as cirurgias bariatricas, ainda ndo estdo totalmente esclarecidos em humanos. O
desenvolvimento de modelos animais de obesidade, associados com intervencdes

cirdrgicas anélogas aos procedimentos bariatricos ou metabdlicos, é necessério para
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elucidar estes mecanismos e o desenvolvimento de terapias para obesidade e suas
comorbidades [14, 18, 25, 47-49].

Diversos estudos experimentais de cirurgia bariatrica foram descritos em ratos
como a DGYR e a DBP que tém sido modelos para estudo dos mecanismos
metabolicos para perda do peso, estudo dos hormonios gastrointestinais e avaliagdo
da obesidade como uma doenca inflamatéria [2, 18, 40, 50-54]. O efeito da
gastrectomia com a técnica de Sleeve foi metodizada e utilizada experimentalmente
para avaliacdo metabdlica e hormonal [55-57]. A cirurgia com a banda gastrica
utilizando diferentes tipos de préteses foi avaliada por alguns autores. A técnica,
nestes estudos, para sua execucao em modelos experimentais, associa-se com a
analise do efeito sobre o peso, com a alteracdo da mucosa esofagogastrica e com a
secrecdo dos horménios gastrointestinais [58-61]. Ratos Wistar foram submetidos a
invaginacdo na parede gastrica anterior e na grande curvatura gastrica para
avaliacdo da perda de peso. [62]. O efeito da toxina botulincia no esvaziamento
gastrico e na perda de peso foi estudado em ratos obesos [63]. A atividade elétrica
gastrica, apds DGYR, e a avaliacdo dos hormdnios gastrointestinais, apds estimulos
elétricos gastricos, foram analisadas em modelos experimentais com ratos [64, 65].

Em ratos obesos, a DGYR demonstra melhora da glicemia, insulina e
triglicerideos. Os peptidios produzidos pelo trato gastrointestinal estdo envolvidos
neste complexo mecanismo de estabilizacdo metabdlica e reducdo de peso nos
modelos experimentais submetidos a cirurgia bariatrica [4, 13].

O rato Goto-kakizaki (G-K) desenvolvido a partir do rato Wistar no Japdo tem
sido muito utilizado como modelo experimental em cirurgia bariatrica. Esses ratos
sdo portadores do DM-2, ndo obesos, hipoinsulinémicos por uma diminuicdo na
populacdo das células B de, aproximadamente, 60% e apresentam intolerancia a
glicose, precocemente, com 2 semanas de vida, desenvolvendo as complica¢des
relacionadas ao DM-2 [49]. Para demonstrar que controle do DM-2 n&o é devido ao
tratamento da obesidade e da perda do peso, realizou-se um estudo com ratos G-K,
utilizando a derivacdo duodenojejunal, mantendo-se o estdbmago intacto associado
com seccdo ao nivel do duodeno proximal e realizando-se a anastomose
gastrojejunal em Y de Roux com alca biliopancreética de 8 cm, a partir do angulo de
Treitz e alga alimentar de 12 cm. Esse estudo demonstrou que a DDJ melhora
dramaticamente os niveis de glicemia e tolerancia a glicose, independendo da perda

de peso ou diminuicdo da ingesta caldrica. Este foi o primeiro estudo experimental e
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demonstrou que os efeitos antidiabéticos ocorrem pela derivacdo gastrointestinal e
ndo apenas pela perda de peso e diminuicdo da ingestdo calorica [4, 5, 27, 29].
Posteriormente, com o0 mesmo modelo experimental demonstrou-se que, apos a
DDJ, ndo ha reducdo da absorcdo de carboidratos e lipidios [26]. Além desses
resultados, sugere-se fortemente que o intestino proximal, prioritariamente, esta
envolvido na patogénese do DM-2 [6, 13]. Considerando que o intestino delgado no
rato apresenta 100 cm de comprimento, a DDJ corresponderia a uma DGYR
proximal em humanos com al¢a alimentar de, aproximadamente, 73 a 100 cm [13].

Estudos demonstram que a derivacdo duodenojejunal, melhora a glicemia,
nos ratos obesos Zucker e nos ratos nao obesos, G-K, portadores do DM-2. Quando
comparados com o grupo submetido a interposicdo ileal, os ratos G-K que
realizaram a DDJ apresentaram dosagem de GLP-1 significativamente menor,
defendendo a hipétese do intestino distal como mecanismo principal do controle do
DM-2 [9, 29, 66]. Com o modelo da interposicao ileal, em ratos G-K, concluiu-se que
a interposicao ileal é efetiva em induzir melhora na tolerancia a glicose, sensibilidade
insulinica e funcdo das células 3, sem alterar o peso e ingesta alimentar [5, 11, 28,
44, 67, 68].

Marchesini (2007), avaliando a derivacdo duodenojejunal, propés modificacao
nessa técnica, utilizando apenas uma anastomose duodenojejunal, término-lateral,
na metade do intestino delgado, denominada de duodenojejunostomia término-
lateral. Além do beneficio de ser segura, de facil execucdo e de baixo custo

promoveria maior efeito endécrino, principalmente pela acdo do GLP-1 [69].

2.8 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

S&o0 inumeros os métodos de determinagdo e classificagdo qualitativa e
guantitativa da obesidade sobre os quais se assentam todas as afirmativas e
decisdes terapéuticas [19]. Pela facilidade de aplicacdo, o indice de massa corporal
(IMC) ou indice de Quetelet tornou-se de uso universal e é calculado dividindo-se o
peso atual do paciente, em quilogramas, pela sua estatura elevada ao quadrado. O
resultado numérico é dado em kg/m?. indices considerados de magreza situam-se

abaixo de 18,5 kg/m?, de normalidade entre 18,5 e 24,9 kg/m?, de sobrepeso entre
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25 e 29,9 kg/m? e de obesidade acima de 30 kg/m?. A obesidade é considerada leve
ou grau | com fndices de 30 a 34,9 kg/m?, moderada ou grau Il de 35 a 39,9 kg/m? e
grave ou grau Ill acima de 40 kg/m?. Acima de 50 kg/m? se denomina superobeso ou
hiperobesidade [70].

Uma rapida determinacdo da obesidade em ratos foi descrita por Lee em
1928. Consiste na divisdo da raiz cubica do peso em gramas pelo comprimento
nasoanal em milimetros e multiplicado por 10. O resultado configura o indice nutritivo
ou indice de Lee como mensuracao de obesidade. Os resultados abaixo de 0,300
sdo considerados normais. Tém correlagdo o indice de Lee e a massa gorda. O
indice de Lee pode ser usado como forma acurada e rapida, obtendo um indice de
obesidade em ratos submetidos a um método de ganho de peso [71].

A associacdo de um indice aplicavel ao modelo experimental proposto e sua
relacdo com outros dados antropométricos como a circunferéncia abdominal e
comprimento nasoanal e sua correspondéncia com os dados metabdlicos torna-se

necessaria.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 COMITE DE ETICA E ANIMAIS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica na Experimentacdo Animal e
Aulas Praticas (CEEAAP), da Universidade Estadual do Oeste do Parana
(UNIOESTE), credenciado no Conselho Nacional de Controle de Experimentagao
Animal (CONCEA), de acordo com os principios éticos na experimentacdo animal,
elaborados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA), sob o
protocolo n° 44/09.

Ratas prenhas foram obtidas no Biotério Central da UNIOESTE e mantidas no
Biotério Setorial do Laboratério de Fisiologia Humana (FIGURA 1A) desta instituicao,
sob condi¢des de luminosidade (12 horas de ciclo luz /escuriddo, luz das 7 horas as
19 horas) e temperatura (26°C + 1°C) controladas. Ao nascimento, foi feita a
sexagem dos animais e seis animais machos foram deixados com suas respectivas
maes para garantir uma boa lactacdo, amamentacdo e alimentacdo. ApGs quatro

semanas, foi realizado o desmame e deixados no maximo trés animais por caixa

FIGURA 1 - BIOTERIO SETORIAL (A) E RATOS NAS CAIXAS (B).
FONTE: O autor (2009).
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3.2 GRUPOS DE ESTUDO

Apbs o desmame, os ratos receberam dieta padréo e 4gua ad libitum durante
oito semanas. Ao final desse periodo, os animais foram divididos aleatoriamente em
dois grupos: 1) Grupo controle (CON), que permaneceu recebendo dieta padrao e
agua, n=10; e 2) Grupo cafeteria (CAF), que recebeu dieta de cafeteria e
refrigerante, n =47, dividido aleatoriamente em trés grupos: (2a) Grupo cafeteria
controle (CAF CON), n=10; (2b) Grupo cafeteria submetido a pseudocirurgia da
derivacdo duodenojejunal (CAF PC-DDJ), n = 15 e (2c) Grupo cafeteria submetido a
derivacao duodenojejunal (CAF DDJ), n = 22.

O CAF iniciou a dieta de cafeteria com 12 semanas de idade (FIGURA 2A) e,
transcorrido 32 a 34 semanas (FIGURA 2B), momento em que se encontravam com
44 a 46 semanas de idade, foram submetidos a cirurgia (FIGURA 2C). A morte
ocorreu seis semanas ap0s a cirurgia, periodo correspondente entre 50 e 52
semanas de idade (FIGURA 2D). O CON manteve a dieta de cafeteria até a morte,

quando completou 50 a 52 semanas de idade (FIGURA 2D).
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FIGURA 2 - INTERVALOS E IDADE DOS RATOS.
FONTE: O autor (2009).

NOTA: Inicio da dieta de cafeteria (A); intervalo de dieta no pré-operatério (B); idade na cirugia (C)
e idade na morte (D).

3.3 DIETAS

Os animais que receberam dieta de cafeteria foram alimentados com racéo
modificada em pellets que contém: 37,5% racao padrao, 25% amendoim torrado,
25% chocolate em barra e 12,5% bolacha maisena. Para o preparo da racao
(FIGURA 3A a 3E) foi preciso triturar todos esses ingredientes, acrescentando-se
agua para fazer o pellet e apds foi desidratado em estufa (FIGURA 3F). Também
foram oferecidos aos animais todos os dias alguns alimentos adicionais: biscoito
waffer de chocolate Bauducco® (FIGURA 4A), salgadinho de bacon Frytbel®
(FIGURA 4B), bolo sabor baunilha e chocolate Renata® (FIGURA 4C) e refrigerante
de guarana Antarctica® (FIGURA 5A) desgaseificado (FIGURA 5B). Os alimentos
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foram distribuidos em trés potes de vidro fixados em uma base de vidro (FIGURA 6A
a 6C) e ofertados juntamente com o refrigerante de guarani (FIGURA 6D e 6E).

A composicao das dietas e suas respectivas calorias foram: dieta de cafeteria,
5,4 kcallg (38,5% carboidratos, 15% proteina e 46,5% gordura); dieta padréo, 3,8
kcal/g (70% carboidrato, 20% proteina e 10% gordura).

sfiAA AR s
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FIGURA 3 - CONFECCAO DOS PELLETS.
FONTE: O autor (2009).

NOTA: Umidificacdo da dieta padrdo com agua (A); bolacha de maisena moida (B); adicionado
chocolate (C); corte em pellets (D e E); desidratacdo em estufa (F).

FIGURA 4 -  ALIMENTOS ADICIONAIS.
FONTE: O autor (2009).

NOTA: hiscoito waffer de chocolate (A), salgadinho de bacon (B) e bolo sabor chocolate (C).
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FIGURAS - DESGASEIFICACAO DO GUARANA.
FONTE: O autor (2009).
NOTA: O guarana (A) é desgaseificado em oscilador de mesa (B).

FIGURA 6 - DISTRIBUICAO DA DIETA DE CAFETERIA.
FONTE: O autor (2009).

NOTA: A dieta distribuida em trés potes de vidro (A); fixados em base de vidro e colocados nas
caixas (B); distribuicdo dos alimentos nos potes (C); rato tomando guarana (D) e disposicao
na caixa do guarana e potes de dieta (E).
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3.4 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Os animais foram pesados semanalmente no periodo pré-operatorio e pos-
peratorio. O peso corporal foi avaliado comparativamente entre 0s grupos e entre 0s
membros do mesmo grupo na data do inicio da dieta de cafeteria, que corresponde
a 12 semanas de idade, na data da cirurgia e na data da morte. Foi avaliada a area
abaixo da curva (AUC) do peso corporal de 12 até 27 semanas de idade e de 28 até
43 semanas de idade para efeito de comparacgéo entre os grupos de estudo. Na data
da morte foram aferidos o diametro abdominal (FIGURA 7A), comprimento nasoanal
(FIGURA 7B), peso corporal (FIGURA 7C) e foi calculado o indice de Lee,
comparativamente entre os grupos de estudo. Este indice foi calculado dividindo-se
a raiz cubica do peso corporal (g) pelo comprimento nasoanal (cm) e multiplicando-
se o resultado por 1000 (FIGURA 8).

FIGURA7-  ANTROPOMETRIA.
FONTE: O autor (2009).
NOTA: Circunferéncia abdominal (A); comprimento nasoanal (B) e peso corporal (D).

3
7 P x 1000
CNA(cm)

FIGURA 8 - FORMULA PARA CALCULO DO iNDICE DE LEE.
FONTE: O autor (2009).
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3.5 CUIDADOS PRE-OPERATORIOS

Os animais CAF PC-DDJ e CAF DDJ receberam, uma semana antes da
cirurgia, dieta de cafeteria liquidificada com guarana (FIGURA 9A) e guarana ad
libitum, distribuidos em trés potes de vidro fixados em uma base de vidro
(FIGURA 9B).

FIGURA O - LIQUIDIFICACAO DA DIETA.
FONTE: O autor (2009).
NOTA: Dieta liquidificada (A) com guarana e colocada nos potes de vidro com base de vidro (B).

Para manter a temperatura corporal foram utilizados aquecedores, bolsas de
agua quente e soro fisiolégico 0,9% aquecido, no periodo perioperatorio
(FIGURA 10).

Todos os animais com plano cirdrgico ficaram em jejum de 12 a 16 horas
antes do procedimento. Os animais foram anestesiados com isoflurano a 1%, com
entubacdo nasotraqueal com sonda uretral nimero quatro, sob oxigénio a 1l/min e
em ventilagdo espontanea. Receberam cinco minutos antes do inicio da cirurgia
dose Unica de antibioticoprofilaxia com ceftriaxona, 50mg/kg, intramuscular e
analgesia com dipirona sodica na dose de 50 mg/kg, subcutaneo. Logo em seguida,
foi realizada injecdo subcutanea de 20 ml de soro fisiolégico 0,9%, para hidratacdo.
Técnica asséptica foi utilizada e para preparacdo do campo operatério e da parede
abdominal, incluiu antissepsia com polivinilpirrolidona (PVPI). Somente material
cirargico estéril foi utilizado (FIGURA 10).
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FIGURA 10 - CUIDADOS PERIOPERATORIOS.
FONTE: O autor (2009).

3.6 DERIVACAO DUODENOJEJUNAL (DDJ)

O abdbémen foi aberto por uma incisdo na linha média epigastrica de 4 cm. A
transicdo gastroduodenal foi exposta e seccionada neste nivel transversalmente. O
coto duodenal distal foi suturado (FIGURA 11A-E) com fio polipropileno 7-0, com
pontos separados. O jejuno foi dividido usando-se tesouras de Metzenbaum a uma
distancia de 10 cm distal ao ligamento de Treitz. A gastrojejunostomia (FIGURA 11A-
D) foi anastomosada término-terminal, usando pontos separados, de polipropileno 7-
O. A jejunojejunostomia (FIGURA 11A-H e 11B grifo amarelo) foi executada término-
lateral, a uma distancia de 15 cm distal da gastrojejunostomia, com pontos
separados, com fio polipropileno 7-O. A algca aferente do jejuno foi de,
aproximadamente, 10 cm, a partir do ligamento de Treitz, denominada como alca
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biliopancreética (FIGURA 11A-G e 11B grifo branco) e a alca alimentar
(FIGURA 11A-F e 11B grifo azul), entre a gastrojejunostomia e a jejunojejunostomia,
tinha aproximadamente 15 cm de comprimento. A alca comum (FIGURA 11A-1e 11B
grifo vermelho) esteve entre a jejunojejunostomia e a valvula ileocecal. A laparotomia
foi fechada com sutura continua, por planos, incluindo peritbnio e planos
aponeuroticos com fio de polipropileno 4-O. A pele foi fechada com sutura continua,

utilizando fio de poliamida 4-O.

FIGURA 11 - DERIVACAO DUODENOJEJUNAL.
FONTE: O autor (2009).

NOTA: FIGURA 11A - esf6fago (A); estbmago (B); baco (C); anastomose gastrojejunal (D); coto
duodenal (E); alca alimentar (F); alga biliopancreatica (G); anastomose jejunojejunal (H);
alga comum (I) e reto (J). FIGURA 11B — Alca biliopancreatica (grifo branco); alca alimentar
(azul); anastomose jejunojejunal (grifo amarelo) e alca comum (grifo vermelho).

3.7 PSEUDOCIRURGIA DA DERIVACAO DUODENOJEJUNAL (PC-DDJ)

O abdbmen foi aberto por uma incisdo na linha média epigastrica de 4 cm. A
transicdo gastroduodenal (FIGURA 12A — entre B e D) foi exposta e seccionada
neste nivel transversalmente e foi reanastomosada, término-terminal com fio
polipropileno 7-0, com pontos separados. O jejuno foi dividido usando-se tesouras
de Metzenbaum a uma distancia de 25 cm distal ao ligamento de Treitz e foi

reanastomosado, término-terminal com fio polipropileno 7-0, com pontos separados.
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A laparotomia foi fechada com sutura continua, por planos, incluindo peritbnio e
planos aponeuro6ticos com fio de polipropileno 4-O. A pele foi fechada com sutura
continua, utilizando fio de poliamida 4-O.

As seccOes e reanastomoses no trato gastrointestinal foram realizadas
correspondendo as enterotomias executadas na derivacdo duodenojejunal,
conservando o eixo gastrointestinal (FIGURA 12). Quando necesséario, o tempo
operatorio foi prolongado para mimetizar o mesmo stress anestesiolégico dos ratos

submetidos a derivacdo duodenojejunal.
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FIGURA 12- EIXO GASTROINTESTINAL DA PC-DDJ E DDJ.
FONTE: O autor (2009).

NOTA: FIGURA 12A - CAF PC-DDJ; mantendo o eixo alimentar gastrointestinal, eséfago (A);
estbmago (B); duodeno (D); angulo de Treitz (C); segmento proximal a
jejunojejunoanastomose (E) e reto (G). FIGURA 12B — CAF DDJ,com exclusédo duodenal do
eixo alimentar gastrointestinal. As letras correspondem as descritas na FIGURA 11 A.

3.8 CUIDADOS POS-OPERATORIOS

Os ratos receberam somente agua ad libitum e ndo receberam dieta 24 horas
apos a cirurgia e nos primeiros trés dias de pds-operatorio. A partir dai, foi ofertada,
durante sete dias, a dieta de cafeteria liquidificada com guarand e guarana ad
libitum. Apds este periodo de dez dias de poOs-operatério receberam dieta de
cafeteria, ndo liquidificada e guarana ad libitum (FIGURA 10).

No pos-operatorio imediato foram aplicados 40 ml de soro fisiologico 0,9%

subcutaneo, para hidratagcdo. Nos dois primeiros dias de pos-operatério foi
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administrado 20 ml ou mais de soro fisiolégico 0,9% subcutaneo, dependendo do
grau de hidratacdo do rato. Foi administrado dipirona sédica na dose de 50 mg/kg,
subcutéaneo, uma vez ao dia durante os primeiros dois dias, para analgesia
(FIGURA 10). Foram anotados o tempo operatorio e as complicacbes

pbés-operatorias para comparagao entre 0s grupos de estudo submetidos a cirurgia.

3.9 CUIDADOS COM AS DIETAS DOS GRUPOS CONTROLES

Os animais do grupo controle e do grupo cafeteria controle receberam dieta
liquidificada, permaneceram em jejum e foram hidratados em periodos equivalentes
aos grupos submetidos a procedimentos cirargicos. Os animais do grupo controle
receberam dieta liquidificada com agua e agua ad libitum e o grupo cafeteria controle
recebeu dieta de cafeteria liquidificada com guarand e guarana ad libitum
(FIGURA 13).

Core

e N O
[earcon|

Grupo CON

Dieta padrao
®

12 sem 31sem 1sem 1sem 7 sem J
| | i |
1 ! 1 |
Dieta solida A Ve / Dieta sélida
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FIGURA 13- CUIDADOS COM DIETA NO PERIODO PERIOPERATORIO.
FONTE: O autor (2009).
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NOTA: Todos os animais do CAF (vermelho) e do CON (amarelo) receberam dieta liquidificada no
periodo perioperatorio.

3.10 TESTE INTRAPERITONIAL DE TOLERANCIA A GLICOSE (ipGTT)

O teste intraperitonial de tolerancia a glicose (ipGTT) foi realizado na terceira
semana de poés-operatdério nos grupos submetidos a cirurgia e nos periodos
correspondentes nos grupos controles.

ApGs 12 horas de jejum, os animais foram pesados e em seguida foi realizada
a coleta de sangue pela cauda para obtencao da glicemia de jejum (tempo 0) com
auxilio de um glicosimetro (FIGURA 14). Ap0s este procedimento, os animais
receberam uma injecao intraperitonial de glicose na concentracdo de 2g/Kg de peso

corporal. A comparacgao entre os grupos foi feita pela glicemia verificada aos 15, 30,

60, 90, 120 e 180 minutos apds a administracdo da glicose intraperitonial e pela area
abaixo da curva (AUC) do ipGTT.

FIGURA 14 - GLICEMIA REALIZADA PELA CAUDA DO RATO.
FONTE: O autor (2009).
NOTA: Seccéo distal da cauda do rato para coleta de sangue e anélise em glicosimetro.

3.11 TESTE INTRAPERITONIAL DE TOLERANCIA A INSULINA (ipITT)



43

Uma semana apdés o ipGTT, correspondendo a quarta semana de
pds-operatorio, os animais foram submetidos ao teste intraperitonial de tolerancia a
insulina (ipITT). ApGs oito horas de jejum, os animais foram pesados e em seguida
foi realizada a coleta de sangue pela cauda para obtencéo da glicemia basal (tempo
0) com auxilio de um glicosimetro (FIGURA 14). Em seguida, foi administrada via
intraperitonial uma injecdo de insulina (1U/Kg de peso corporal) e as amostras de
sangue foram coletadas nos tempos 8, 12, 16 e 20 minutos para obtencdo da
glicemia capilar. A velocidade constante do decaimento da glicose (Krt) foi
calculada usando-se a férmula 0.693/t1/2 para efeito de comparagéo entre 0s grupos
de estudo. O t1/2 foi calculado a partir da curva da analise dos minimos quadrados

da concentracéo da glicose durante a fase de decaimento linear.

3.12 MORTE

Todos os ratos foram insensibilizados em CO, (FIGURA 15A) e
posteriormente decapitados em guilhotina (FIGURA 15B), com 50 a 52 semanas de
idade, que corresponde a 6 semanas de pdés-operatorio. Foram anotados o0s
achados na data da morte para comparagao entre os grupos de estudo.

FIGURA 15- CAMARA DE CO, (A) E GUILHOTINA PARA DECAPITACAO (B).
FONTE: O autor (2009).
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3.13 ANALISES BIOQUIMICAS

Na morte e apos 12 horas de jejum, o sangue total foi coletado (FIGURA 16A
e 16B), centrifugado (FIGURA 16C) e o plasma coletado (FIGURA 16D) para
posterior dosagem dos parametros plasmaticos. As determinacdes das
concentracfes de glicose, colesterol total e triglicerideos foram realizadas pelos
métodos enzimatico colorimétrico e o HDL-colesterol pelo método homogéneo direto.
Todas as determinagcOes foram feitas no analisador automatizado Selectra E 1I®,
Marca Wiener®, empregando-se os reagentes da marca Kovalente®. A glicemia
capilar foi verificada utilizando-se um glicosimetro (Accuchek Advantage, Roche®).
A dosagem de insulina foi feita pelo método de radioimunoensaio no laboratério de
pancreas, endocrinologia e metabolismo da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), transportado em frascos com plasma congelado a -20°C. Para o calculo
do HOMA-IR foi utilizada a seguinte formula: insulina de jejum (uU/ml) X glicemia de

jejum (mmol/)/22,5. Os resultados das analises bioquimicas foram utilizados para

comparacao entre os grupos de estudo.

FIGURA 16 - COLETA E PREPARO DO SANGUE PARA ANALISE BIOQUIMICA.
FONTE: O autor (2009).
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NOTA: Coleta do sangue em frascos na morte (A); Aspiracdo do sangue (B) para colocacdo em
frascos especificos para centrifugacao (C) e separacao do plasma para andlise (D).
3.14 ISOLAMENTO DAS ILHOTAS PANCREATICAS, INCUBACAO COM

GLICOSE E DOSAGEM DA INSULINA (IN VITRO)

Inicialmente, foi identificada e cateterizada a via biliar extra-hepatica proximal
(FIGURA 17A e 17B - grifo amarelo). A via biliar distal foi clampeada (FIGURA 17A e
19B - grifo branco) e iniciada lentamente a injecdo do pancreas com solucdo de
colagenase para identificacdo do tecido pancreatico (FIGURA 17B — grifo branco),
apos a fixacdo do cateter (FIGURA 17A e 17B - grifo vermelho). Em seguida, o
pancreas foi ressecado (FIGURA 17C — grifo branco) e foi iniciado o processo de
isolamento das ilhotas pancreaticas (FIGURA 17D).

As ilhotas pancreéticas foram isoladas pelo método da colagenase e, em
seguida, coletadas em uma placa de Petri com auxilio de uma lupa (FIGURA 17D).
Apds, as ilhotas foram colocadas em uma placa acrilica, sendo quatro ilhotas por
poco. Foi adicionado 0,5 ml de Krebs-Ringer (K-R) com pH 7.4; NaCl 120 mmol/l;
KCI 5 mmol/l; NaHCO3; 25 mmol/l; CaCl, 2,56 mmol/l; MgCl, 1,13 mmol/l e contendo
0,25% de albumina bovina, na presenca de 5,6 mmol/l de glicose e, apés, as ilhotas
foram pré-incubadas em banho-maria a 37°C por 30 minutos na presenca de
carbogénio (mistura de 95% de O2 e 5% de CO2). Em seguida, a solucdo K-R foi
retirada e, ao mesmo tempo, adicionado 0,5 ml de K-R com 5,6 mmol/l, 11,2 mmol/l
e 22,2 mmol/l de glicose. As placas foram incubadas novamente em banho-maria a
37°C, durante uma hora, na presenca de carbogénio. Terminada a incubacgéo as
placas foram retiradas do banho e colocadas sobre o gelo. Para comparacéo entre
0s grupos de estudo foram recolhidos 400 pl de solucéo para posterior dosagem de
insulina por radioimunoensaio com 5,6 mmol/l, 11,1 mmol/l e 22,2 mmol/l de glicose,
0S quais representavam respectivamente equivaléncia a concentracdo basal, pos-
prandial e supra-fisiolégica de glicose. Apds os procedimentos de incubacgéo, o
conteudo total de insulina das ilhotas foi extraido utilizando-se solugdo de alcool
acido. A dosagem foi feita por radioimunoensaio e o resultado comparado entre os

grupos de estudo.
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FIGURA 17 - ISOLAMENTO DO PANCREAS NO RATO.

FONTE: O autor (2009)

NOTA: Cateterizacdo da via biliar proximal (A); fixacdo do cateter (B); clampeamento da via biliar
distal com pinga hemostatica (B); inje¢cdo do pancreas com colagenase (C) e ressec¢ao
para isolamento das ilhotas pancreaticas (D).

3.15 AVALIACAO DA PORCENTAGEM DO PESO DO FIGADO EM RELACAO AO
PESO CORPORAL E DOSAGEM DA GORDURA HEPATICA

ApoOs a avaliagdo da porcentagem do peso do figado em relacdo ao peso
corporal, aproximadamente 500 mg do figado foram removidos e estocados a -20°C,
para dosagem de gordura hepética e posterior comparagdo entre os grupos de
estudo (FIGURA 18). O tecido foi descongelado e macerado com Politron. Em
seguida, foi adicionado o equivalente a vinte vezes o0 peso do tecido de solucéo
cloroférmio/metanol (Método de Folch) na propor¢cdo de 2:1. Os tubos foram
deixados em repouso, durante o periodo noturno, a temperatura ambiente, para

extracdo da gordura hepatica. No dia seguinte, o extrato foi filtrado em papel filtro,
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em frascos previamente pesados, 0s quais foram secados sob uma atmosfera de N..

A quantidade de gordura extraida foi determinada gravimetricamente para

comparacéao entre os grupos de estudo.

FIGURA 18 - FIGADO EXTRAIDO DO GRUPO CAF (A) E DO GRUPO CON (C); PESAGEM EM
BALANCA DE PRECISAO.

FONTE: O autor (2009).

3.16 RESSECCAO DA GORDURA RETROPERITONIAL E DA GORDURA
PERIGONADAL E AVALIACAO DA PORCENTAGEM DO PESO EM
RELACAO AO PESO CORPORAL

A gordura retroperitonial e gordura perigonadal foram individualizadas
(FIGURA 19A), ressecadas (FIGURA 19B) e foi avaliada a porcentagem do peso em
relacdo ao peso corporal na data da morte. Esses dados foram comparados entre 0s

grupos de estudo.

FIGURA 19 - IDENTIFICACAO (A) E RESSECCAO DA GORDURA RETROPERITONIAL (B)
FONTE: O autor (2009).
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3.17 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos como meédia + erro padrdo da média. Para
avaliacdo estatistica foi utilizada a analise de variancia (ANOVA). Quando f foi
significativo, as diferengas entre as médias foram avaliadas com valor de p corrigido

para Bonferroni. O valor de p<0,05 foi adotado como critério de significancia.
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4 RESULTADOS

4.1 AVALIACAO DO PESO CORPORAL ENTRE OS GRUPOS

O peso corporal do CAF CON com 12 semanas de idade foi menor em
relacdo ao CON. Na data da cirurgia e na data da morte o peso corporal do CAF
CON foi maior em relagdo ao CON. Durante todo o experimento, nao houve
diferenca do peso corporal, entre o CAF DDJ, CAF PC-DDJ e CAF CON (TABELA 1
e GRAFICO 1).

TABELA 1 - AVALIAGAO DO PESO CORPORAL, ENTRE OS GRUPOS, COM 12 SEMANAS DE
IDADE, NA DATA DA CIRURGIA E NA DATA DA MORTE

CON CAF CON CAF PC-DDJ CAF DDJ
Peso 12 semanas 389 + 4,0 358 £5,2 357 +3,6 367 £ 3,7
Peso cirurgia 491 + 5,9* 583+ 17 591 +11 570+ 16
Peso na morte 488 + 6,2* 607 £ 21 617 £19 553 £ 23

FONTE: O autor (2009).

NOTA: Os valores representam a média £ EPM, em gramas. (*) p<0,05 — CAF CON vs CON. CON -
grupo controle; CAF CON - grupo cafeteria controle; CAF PC-DDJ - grupo cafeteria
submetido a pseudocirurgia da derivacdo duodenojejunal e CAF DDJ - grupo cafeteria
submetido a derivagédo duodenojejunal.

Avaliando a area abaixo da curva (AUC), do peso corporal, desde a semana
12 até a semana 27, nao houve diferenca entre o CAF CON e o CON. No periodo de
28 a 43 semanas de idade, a AUC do peso corporal do CAF CON foi maior quando
comparada com o CON. Nesses dois periodos, este parametro foi similar entre os
grupos CAF DDJ, CAF PC-DDJ e CAF CON (TABELA 2 e GRAFICO 1).
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TABELA2-  AVALIACAO DA AREA ABAIXO DA CURVA (AUC) DO PESO CORPORAL APOS
COMPLETAR 12 SEMANAS DE IDADE, DESDE A SEMANA 12 A 27 E DA SEMANA

28 A43
CON CAF CON CAF PC-DDJ CAF DDJ
Semana 12 a 27 6650 + 100 6636 + 130 7193 £ 321 6404 + 122
Semana 28 a 43 6778 + 66* 7831 +194 7873 + 161 7879 +198

FONTE: O autor (2009).

NOTA: Os valores representam a média + EPM. (*) p<0,05 — CAF CON vs CON. CON - grupo
controle; CAF CON - grupo cafeteria controle; CAF PC-DDJ - grupo cafeteria submetido a

pseudocirurgia da derivagdo duodenojejunal e CAF DDJ - grupo cafeteria submetido a
derivacéo duodenojejunal.
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GRAFICO 1- EVOLUCAO DO PESO CORPORAL A PARTIR DAS 12 SEMANAS DE IDADE ATE
A DATA DA MORTE.

FONTE: O autor (2009).

NOTA: Os pontos representam a média + EPM, em gramas. (*) p<0,05 — CAF CON vs CON. CON -
grupo controle; CAF CON - grupo cafeteria controle; CAF PC-DDJ - grupo cafeteria

submetido a pseudocirurgia da derivacao duodenojejunal e CAF DDJ - grupo cafeteria
submetido a derivagdo duodenojejunal.
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4.2  AVALIACAO DO PESO CORPORAL ENTRE O MESMO GRUPO

O peso corporal na data da cirurgia e na morte dos animais foi maior em
todos os grupos de estudo quando comparado com o0 peso na 122. semana de idade.
Quando comparado o peso corporal na data da cirurgia com o0 peso na data da

morte, ndo houve diferenca em todos os grupos estudados (TABELA 3).

TABELA3-  AVALIACAO DO PESO CORPORAL ENTRE OS MESMOS GRUPOS COM 12
SEMANAS DE IDADE, NA DATA DA CIRURGIA E NA DATA DA MORTE

Peso 12 semanas Peso cirurgia Peso morte
CON 389 +£4,0* 491 +5,9 488 + 6,2
CAF CON 358 £ 5,2* 583 +17 607 £ 21
CAF PC-DDJ 357 = 3,6* 591 +11 617 £ 19
CAF DDJ 367 £ 3,7* 570+ 16 553 +23

FONTE: O autor (2009).

NOTA: Os valores representam a média + EPM, em gramas. (*) p<0,05 — peso 12 semanas Vs peso
cirurgia e peso da morte. CON - grupo controle; CAF CON - grupo cafeteria controle; CAF
PC-DDJ - grupo cafeteria submetido & pseudocirurgia da derivacdo duodenojejunal e CAF
DDJ - grupo cafeteria submetido a derivacdo duodenojejunal.

4.3 AVALIACAO DO TESTE INTRAPERITONIAL DE TOLERANCIA A GLICOSE
(ipGTT) NA TERCEIRA SEMANA DO POS-OPERATORIO

No inicio dessa avaliacdo, no tempo 0, ndo houve diferenca da glicemia entre
todos os grupos de estudo. Apdés 15 minutos da administragdo intraperitonial de
glicose, houve aumento da concentracdo plasmatica deste acucar em todos os
grupos estudados, entretanto, a glicemia do CAF CON foi maior quando comparada
com o grupo CON. A glicemia, aos 30 minutos, ndo apresentou diferenga entre todos
0S grupos estudados, porém aos 60, 90 e 120 minutos, observou-se um aumento da
glicose plasmética nos animais CAF CON em relacdo aos CON. Além disso, a
glicemia dos animais CAF DDJ aos 90, 120 e 180 minutos foi menor em relacdo aos

grupos CAF PC DDJ e CAF CON. Aos 180 minutos, a glicemia foi similar entre os
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grupos CAF CON e CON (TABELA 4 e GRAFICO 2). A AUC do ipGTT no CAF CON
foi maior em relagdo ao CON. Os animais CAF DDJ apresentaram reducdo da AUC
do ipGTT quando comparados com os do grupo CAF PC DDJ. Nao houve diferenca
da AUC do ipGTT do CAF DDJ e do CAF CON (TABELA 5 e GRAFICO 2).

TABELA 4-  AVALIACAO DO TESTE INTRAPERITONIAL DE TOLERANCIA A GLICOSE (ipGTT)
NA TERCEIRA SEMANA DO POS-OPERATORIO

CON CAF CON CAF PC-DDJ CAF DDJ
0 minuto 742 733 74+3 77+3
15 minutos 271 + 14*a 372+11 387 £ 26 324 £ 23
30 minutos 255+ 11 293+13 326 + 31 308 + 18
60 minutos 185 + 12*a 240+ 6 23317 209 + 16
90 minutos 141 + 6*a 204 +8 198 + 13 153 + 9*b
120 minutos 113 + 6*a 1737 175+ 15 128 + 4*b
180 minutos 101+ 6 128+ 5 140+ 9 100 + 5*b

FONTE: O autor (2009).

NOTA: Os valores representam a média + EPM, em mg/dl. (*a) p<0,05 — CAF CON vs CON; (*b)
p<0,05 — CAF DDJ vs CAF PC-DDJ e CAF CON. CON - grupo controle; CAF CON - grupo
cafeteria controle; CAF PC-DDJ - grupo cafeteria submetido a pseudocirurgia da derivagédo
duodenojejunal e CAF DDJ - grupo cafeteria submetido a derivagao duodenojejunal.
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GRAFICO 2- AVALIACAO DO TESTE INTRAPERITONIAL DE TOLERANCIA A GLICOSE (ipGTT)
NA TERCEIRA SEMANA DO POS-OPERATORIO.

FONTE: O autor (2009).

NOTA: Os pontos representam a média + EPM, em mg/dl. (*a) p<0,05 — CAF CON vs CON; (*b)
p<0,05 — CAF DDJ vs CAF PC-DDJ e CAF CON. CON - grupo controle; CAF CON - grupo
cafeteria controle; CAF PC-DDJ - grupo cafeteria submetido a pseudocirurgia da derivacéo
duodenojejunal e CAF DDJ - grupo cafeteria submetido a derivagao duodenojejunal.

TABELA5-  AVALIACAO DA AREA ABAIXO DA CURVA (AUC) DO TESTE INTRAPERITONIAL
DE TOLERANCIA A GLICOSE (ipGTT) NA TERCEIRA SEMANA DO
POS-OPERATORIO

CON CAF CON CAF PC-DDJ CAF DDJ

AUC do ipGTT 28298 + 1329*a 37133 + 1053 38837 + 2247 32130 + 1367*b
FONTE: O autor (2009).

NOTA: Os valores representam a média + EPM. (*a) p<0,05 — CAF CON vs CON; (*b) p<0,05 -
CAF DDJ vs CAF PC-DDJ. CON - grupo controle; CAF CON - grupo cafeteria controle; CAF
PC-DDJ - grupo cafeteria submetido a pseudocirurgia da derivacao duodenojejunal e CAF
DDJ - grupo cafeteria submetido a derivacdo duodenojejunal.
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4.4 AVALIACAO DO TESTE DE INTRAPERITONIAL DE TOLERANCIA A
INSULINA (ipITT) PELA CONSTANTE DE DECAIMENTO DA GLICOSE (Kr7)
NA QUARTA SEMANA DO POS-OPERATORIO

Ao avaliar a resisténcia a insulina pela constante de decaimento da glicose
(Kirt) ndo se observaram diferencas entre o CAF CON e CON. O CAF DDJ néo
apresentou diferenca do Kt em relacdo ao CAF PC-DDJ, entretanto apresentou

aumento dessa constante em relagao ao grupo CAF CON (TABELA 6).

TABELA6-  AVALIACAO DO TESTE INTRAPERITONIAL DE TOLERANCIA A INSULINA (ipITT)
PELA CONSTANTE DE DECAIMENTO DA GLICOSE (K1) NA QUARTA SEMANA
DO POS-OPERATORIO

CON CAF CON CAF PC-DDJ CAF DDJ

Kirt (%/minuto) 1,86 + 0,29 1,82 + 0,22 2,96 £ 0,24 3,58 £ 0,47*
FONTE: O autor (2009).
NOTA: Os valores representam a média + EPM, em %/minuto (*) p<0,05 — CAF DDJ vs CAF CON.
CON - grupo controle; CAF CON - grupo cafeteria controle; CAF PC-DDJ - grupo cafeteria

submetido a pseudocirurgia da derivacdo duodenojejunal e CAF DDJ - grupo cafeteria
submetido a derivagdo duodenojejunal.

45 TEMPO OPERATORIO E COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

N&o houve diferenca na avaliacdo do tempo operatoério entre o CAF DDJ (70 +
2 minutos) e o CAF PC-DDJ (61 + 3). No CAF DDJ houve trés oObitos nos primeiros
trés dias do pdés-operatério por peritonite, dois por deiscéncia da anastomose
gastrojejunal e um por oclusdo da anastomose gastrojejunal com perfuracdo do
fundo gastrico. Um rato do CAF DDJ foi excluido do estudo por apresentar fistula do
coto duodenal com a anastomose gastrojejunal, constatada na morte. No CAF
PC-DDJ houve trés obitos por peritonite, devido a deiscéncia da anastomose
gastroduodenal nos dois primeiros dias de pds-operatério. Ndo houve diferenca do

namero de complicagBes pos-operatorias entre 0s grupos submetidos a cirurgia.
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46 AVALIACAO DO COMPRIMENTO NASOANAL, CIRCUNFERENCIA
ABDOMINAL E DO INDICE DE LEE NA DATA DA MORTE

O comprimento nasoanal ndo apresentou diferengca entre 0S grupos
estudados. Na avaliagdo da circunferéncia abdominal e do indice de Lee o CAF
CON estava maior que o CON. O CAF DDJ, o CAF PC-DDJ e o CAF CON néo
apresentaram diferenca nos valores da circunferéncia abdominal e do indice de Lee
(TABELA 7).

TABELA 7 - AVALIAC}/:\O DO COMPRIMENTO NASOANAL, CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL E
DO INDICE DE LEE NA DATA DA MORTE

CON CAF CON CAF PC-DDJ CAF DDJ
Comprimento
nasoanal (cm) 26,2+0,2 26,1+0,3 26,1+0,2 25,7+0,2
Circunferéncia
abdominal (cm) 20,4 £ 0,8* 245+0,6 24,7+0,5 22,7+0,6
indice de Lee 301,0+2,5* 324,3+3,6 325,9+3,0 317,8+3,1

FONTE: O autor (2009).

NOTA: Os valores representam a média =+ EPM. (*) p<0,05 — CAF CON vs CON. CON - grupo
controle; CAF CON - grupo cafeteria controle; CAF PC-DDJ - grupo cafeteria submetido a
pseudocirurgia da derivacdo duodenojejunal e CAF DDJ - grupo cafeteria submetido a
derivacdo duodenojejunal.

4.7  AVALIACAO DA GLICEMIA DE JEJUM, INSULINA E CALCULO DO HOMA-
IR NA DATA DA MORTE

A glicemia de jejum n&o apresentou diferenca em todos os grupos estudados.
A insulina e o HOMA-IR apresentaram valores maiores no grupo CAF CON em
relacdo aos animais CON. O grupo CAF DDJ apresentou insulina plasmatica e
HOMA-IR menor em comparacdo com o CAF PC-DDJ e o CAF CON (TABELA 8).
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TABELA8 -  AVALIACAO DA GLICEMIA DE JEJUM, INSULINA E CALCULO DO HOMA-IR NA
DATA DA MORTE

CON CAF CON CAF PC-DDJ CAF DDJ
Glicemia (mg/dl) 129+2,7 128+4,6 143+9,3 131+4,2
Insulinemia (hg/ml) 0,4+0,04*a 1,2+0,3 1,2+0,2 0,6+0,04*b
HOMA-IR 1,4+0,2*a 10,3+0,9 5,3+1,0 2,7+0,2*b

FONTE: O autor (2009).

NOTA: Os valores representam a média £+ EPM. (*a) p<0,05 — CAF CON vs CON; (*b) p<0,05 —
CAF DDJ vs CAF PC-DDJ e CAF CON. CON - grupo controle; CAF CON - grupo cafeteria
controle; CAF PC-DDJ - grupo cafeteria submetido a pseudocirurgia da derivacéo
duodenojejunal e CAF DDJ - grupo cafeteria submetido & derivagao duodenojejunal.

4.8 AVALIACAO DO COLESTEROL TOTAL, TRIGLICERIDEOS E HDL-
COLESTEROL NA DATA DA MORTE

O colesterol e o HDL-colesterol do CAF CON apresentaram resultados
menores em relacdo ao CON. Nao houve diferenca do colesterol do CAF DDJ, CAF
PC-DDJ e CAF CON. As dosagens dos triglicerideos ndo apresentaram diferencas
entre os grupos de estudo. N&o houve diferenca no valor do HDL-colesterol do CAF
DDJ ao comparar com o CAF PC-DDJ. O CAF DDJ apresentou valores do HDL-
colesterol maiores, em relagcdo ao CAF CON (TABELA 9).

TABELA9-  AVALIACAO DO COLESTEROL TOTAL, TRIGLICERIDEOS E HDL-COLESTEROL
NA DATA DA MORTE

CON CAF CON CAF PC-DDJ CAF DDJ
Colesterol (mg/dl) 191 +11*a 109 + 5,0 108+2,4 100+ 2,4
Triglicerideos (mg/dl) 68 + 0,6 87 +£8,0 70+7,0 73+5,0
HDL — colesterol (mg/dl) 112 +5,0*a 31+0,7 67 £2,3 65+ 1,7*b

FONTE: O autor (2009).

NOTA: Os valores representam a média + EPM. (*a) p<0,05 — CAF CON vs CON; (*b) p<0,05 —
CAF DDJ vs CAF CON. CON - grupo controle; CAF CON - grupo cafeteria controle; CAF
PC-DDJ - grupo cafeteria submetido a pseudocirurgia da derivacdo duodenojejunal e CAF
DDJ - grupo cafeteria submetido a derivagcao duodenojejunal.
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49 AVALIACAO DA INCUBACAO DAS ILHOTAS PANCREATICAS COM
GLICOSE E DO CONTEUDO TOTAL DE INSULINA DAS ILHOTAS NA DATA
DA MORTE (IN VITRO)

A secrecéo de insulina na presenca de 5,6 mmol/l de glicose (concentragao
basal) ndo apresentou diferenca entre o CAF CON e CON. Nessa concentracdo de
glicose ndo houve diferenca na secrec¢do de insulina entre o CAF DDJ e o CAF
PC-DDJ, porém, o CAF DDJ apresentou maior secrecao de insulina em relacdo ao
CAF CON. Quando as ilhotas foram estimuladas com 11,1 mmol/l de glicose
(concentracdo pos-prandial), observou-se elevacdo da secrecdo de insulina no
CAF CON em relacdo ao CON, entretanto, ndo houve diferenca na secrecdo de
insulina entre o CAF DDJ, CAF PC-DDJ e CAF CON. Na presenca de 22,2 mmol/l
de glicose (concentracdo suprafisioldgica) a secrecdo de insulina pelas ilhotas foi
similar entre os grupos estudados. O contetdo total de insulina das ilhotas né&o

apresentou diferenca entre todos os grupos estudados (TABELA 10).

TABELA 10 - AVALIACAO DA INCUBACAO DAS ILHOTAS PANCREATICAS COM GLICOSE E
DO CONTEUDO TOTAL DE INSULINA DAS ILHOTAS NA DATA DA MORTE (IN

VITRO)
CON CAF CON CAF PC-DDJ CAF DDJ
GLICOSE 5,6 (ng/ilh.h) 0,26 + 0,03 0,20 + 0,03 0,29 + 0,04 0,37 + 0,05*b
GLICOSE 11,1 (ng/ilh.h) 1,05 + 0,10*® 2,00 £ 0,10 2,16 £ 0,18 1,80+ 0,13
GLICOSE 22,2 (ng/ilh.h) 3,10+ 0,36 451 +0,51 3,50 + 0,69 3,13+0,42
Conteldo Total de insulina
(ng/ilh.h) 30+3,6 49+ 4.9 50+9,8 46+ 4,0

FONTE: O autor (2009).

NOTA: Os valores representam a média + EPM, ng/ilh. (*a) p<0,05 — CAF CON vs CON; (*b)
p<0,05 — CAF DDJ vs CAF CON. CON - grupo controle; CAF CON - grupo cafeteria
controle; CAF PC-DDJ - grupo cafeteria submetido a pseudocirurgia da derivagéo
duodenojejunal e CAF DDJ - grupo cafeteria submetido a derivagao duodenojejunal.
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4.10 AVALIACAO PORCENTAGEM DO PESO DO FIGADO EM RELACAO AO
PESO CORPORAL E DOSAGEM DA GORDURA HEPATICA NA DATA DA
MORTE

A porcentagem do peso do figado em relacdo ao peso corporal néo
demonstrou diferenca entre os grupos estudados. Na avaliacdo da gordura hepatica,
o grupo CAF CON apresentou valores superiores em relacdo ao CON. Nao houve
diferenca da dosagem da gordura hepética entre o CAF DDJ e o CAF PC-DDJ. O
CAF DDJ apresentou menor dosagem de gordura hepatica em relacdo ao CAF CON
(TABELA 11).

TABELA 11 - AVALIACAO PORCENTAGEM DO PESO DO FIGADO EM RELAGCAO AO PESO
CORPORAL E DA GORDURA HEPATICA NA DATA DA MORTE

CON CAF CON CAF PC-DDJ CAF DDJ
Figado (% peso corporal) 30+0,1 28+0,1 28+0,2 28+0,1
Gordura hepética (g) 0,64 + 0,08* 1,80 + 0,35 0,84 + 0,10 1,03 + 0,16*°

FONTE: O autor (2009).

NOTA: Os valores representam a média + EPM. (*) p<0,05 — CAF CON vs CON; (*b) p<0,05 — CAF
DDJ vs CAF CON. CON - grupo controle; CAF CON - grupo cafeteria controle; CAF PC-DDJ
- grupo cafeteria submetido a pseudocirurgia da derivagdo duodenojejunal e CAF DDJ -
grupo cafeteria submetido a derivagcdo duodenojejunal.

411 AVALIACAO DA PORCENTAGEM DO PESO DA GORDURA
RETROPERITONIAL E DA GORDURA PERIGONADAL EM RELACAO AO
PESO CORPORAL NA DATA DA MORTE

O CAF CON apresentou valores maiores em relagcdo ao CON na avaliacdo da
da gordura retroperitonial e da gordura perigonadal. Na avaliacdo da gordura
retroperitonial o CAF DDJ apresentou valores menores em relagcdo ao CAF PC-DDJ.
O CAF DDJ e CAF CON nao apresentaram diferenca na gordura retroperitonial. O
CAF DDJ nao apresentou diferenca da gordura perigonadal em relacédo aos grupos
CAF PC-DDJ e CAF CON (TABELA 12).
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TABELA 12 - AVALIACAO DA PORCENTAGEM DO PESO DA GORDURA RETROPERITONIAL E
GORDURA PERIGONADAL EM RELACAO AO PESO CORPORAL NA DATA DA

MORTE
CON CAF CON CAF PC-DDJ CAF DDJ
Gordura retroperitonial
(% peso corporal) 1,18+0,08** 4,98+0,27 5,59+0,30 4,30+0,16*°
Gordura perigonadal
(% peso corporal) 1,34+0,06** 2,63+0,13 2,74+0,11 2,32+0,12

FONTE: O autor (2009).

NOTA: Os valores representam a média + EPM. (*a) p<0,05 — CAF CON vs CON; (*b) p<0,05 -
CAF DDJ vs CAF PC-DDJ. CON - grupo controle; CAF CON - grupo cafeteria controle; CAF
PC-DDJ - grupo cafeteria submetido & pseudocirurgia da derivacdo duodenojejunal e CAF
DDJ - grupo cafeteria submetido a derivacado duodenojejunal.
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5 DISCUSSAO

5.1 OBESIDADE

A obesidade é provavelmente o mais antigo distirbio metabdlico, havendo
relatos da ocorréncia desta desordem em mumias egipcias e em esculturas gregas.
A mais devastadora doenca associada a obesidade é o DM-2, que afeta mais de 150
milhBes de pessoas no mundo inteiro [23]. A obesidade induzida pela dieta é
considerada a etiologia mais frequente nos paises industrializados e urbanizados
[18, 72].

A obesidade € um dos mais graves problemas da saude publica da atualidade
e deve ser considerada a mais importante desordem nutricional nos paises
desenvolvidos [73]. Pode-se afirmar que as tendéncias de transicdo nutricional
ocorridas neste século, em diferentes paises do mundo, convergem para uma dieta
mais rica em gorduras, particularmente as de origem animal, aglcares e alimentos
refinados com reducao de carboidratos complexos e fibras, também conhecida como
“dieta ocidental” ou “dieta de cafeteria” [74]. Monteiro et al. (1995), em estudos sobre
mudancas no padrdo de alimentacdo da populacdo urbana brasileira, relatam a
presenca dessa alteracdo do padrdo do consumo alimentar dos brasileiros desde
1962 [74].

5.2 DIETA DE CAFETERIA

A obesidade induzida pela dieta de cafeteria, utilizada neste experimento, é o
modelo que melhor mimetiza a obesidade humana [15-18, 25]. A dieta de cafeteria,
pela sua variedade e palatabilidade, provoca um incremento corporal, com ganho de
peso e acumulo de gordura maior quando comparadas com modelos que recebem
apenas sobrecarga caldrica de gordura. Essa dieta também pode ser considerada,
em relacdo a dieta padrdo, uma dieta hipercaldrica, com reducdo dos niveis de

carboidratos e proteinas e o aumento da concentracdo lipidica [16, 17, 46].
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Entretanto, vale ressaltar que os modelos experimentais de origem genética do DM-
2, resisténcia insulinica e obesidade ndo séo causa de obesidade humana. Rubino
et al. (2004, 2005, 2006) utilizaram modelos experimentais genéticos executando a
DDJ para esclarecer o0s mecanismos fisiopatologicos das derivacdes
gastrointestinais no controle da homeostase glicémica. Ao utilizarmos o mesmo
procedimento cirargico, no modelo de obesidade com dieta de cafeteria, provocamos
uma alteracdo no metabolismo glicidico, mais aceitavel para entender a homeostase
glicémica em humanos [3, 4, 11, 13, 46].

A dieta de cafeteria produziu aumento no peso corporal, na adiposidade
visceral e na concentragdo plasmatica de insulina. Além disso, os animais CAF
mostraram intolerdncia a glicose e resisténcia a insulina. Martins et al. (2009)
afirmam que os nutrientes contidos nessas dietas hipercaléricas aumentam a
secrec¢ao de insulina, portanto contribuem para a intolerancia a glicose, podendo até
desenvolver o DM-2 em ratos Wistar [11].

A dieta de cafeteria provoca resisténcia a insulina em tecidos especificos,
primeiramente no hipotalamo e tecido musculo-esquelético, caracterizada pela
atenuacgdo do efeito anorexigeno da insulina e redugéo do transporte de glicose pelo
musculo e, posteriormente, no figado, com menor supressao da producdo hepatica
de glicose. Esta situacdo de alteracdes de sinalizacdo no hipotalamo, musculo e
figado, porém ausente no tecido adiposo, predispde ao desenvolvimento exagerado
de adiposidade e resisténcia insulinica nos ratos que receberam a dieta de cafeteria
[17].

Este estudo demonstrou que a dieta de cafeteria no CAF 0s animais
desenvolveram resisténcia insulinica e intolerancia a glicose, ao final das 38 a
40 semanas de dieta. Provavelmente, com a continuidade dessa dieta por um
periodo maior seria possivel desenvolver o DM-2 no CAF, associado com aumento

das comorbidades [11].
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5.3 PESO CORPORAL

Os achados deste estudo demonstram que a DDJ melhorou a homeostase
glicémica, ou seja, diminuiu a intolerancia a glicose, melhorou a sensibilidade
insulinica e o HOMA-IR e reduziu a hiperinsulinemia em ratos com obesidade
induzida pela dieta de cafeteria, independendo da perda do peso. O CAF, em todo o
estudo, ndo apresentou diferenca de peso nos periodos avaliados. Ocorreu perda de
peso somente no periodo perioperatério nos grupos submetidos a cirurgia, com
recuperacdo do peso a partir do inicio da dieta solida, sendo esta retomada do peso
maior entre o CAF PC-DDJ [4, 6, 11]. Portanto, o efeito no metabolismo glicidico
provavelmente decorre da DDJ e ndo secundariamente da perda de peso. A
evidéncia de n&o apresentar alteracdo significativa no peso entre o CAF associado
com grande estoque de gordura no retroperitbnio, perigonadal e no figado exalta a
efetividade da DDJ na resposta a homeostase glicémica, porém este modelo
demonstrou-se pouco eficiente no tratamento da obesidade.

Conforme consta na literatura, a atividade motora de todo o aparelho
digestorio e, principalmente, do intestino delgado esta associado com a atividade
motora ciclica iniciada no duodeno denominada de complexo motor migratério e seu
correlato mioelétrico chamado de complexo mioelétrico migratdrio (sistema nervoso
entérico intrinseco). Portanto, no pds-operatério inicial, caso fosse avaliado e fosse
constatada diminuicdo da ingestado alimentar, nos grupos operados, CAF DDJ e CAF
PC-DDJ, a explicacdo estaria na alteracdo dos mecanismos da motilidade
gastrointestinal, nas alteracbes anatdmicas, fatores hormonais e pela alteracdo da
motilidade pela via neural extrinseca (parassimpatico vagal), devido a lesdes de
ramos do nervo vago oriundos desses procedimentos [75, 76]. Wang et al. (2008),
utilizando ratos obesos, genéticos, avaliados no pos-operatorio, além de nao
encontrarem em seu estudo diferenca de peso entre os grupos de estudo,
observaram que esses procedimentos ndo alteram a ingesta calorica [11].

A alteracdo da ingestdo alimentar, ap0s as derivacbes duodenojejunais,
estaria sujeita a um aumento de fatores que levariam a saciedade ou a reducéo de
fatores antisaciedade. A segunda hipéOtese deveria ser a predominante, pois em
ratos Wistar ndo obesos, submetidos & DDJ, ndo houve mudanca na ingestédo

alimentar, como havia ocorrido nos obesos. Estas observacdes sugerem que
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somente no intestino de ratos obesos e hiperfagicos submetidos & DDJ, um sinal
provocaria a diminuicdo da ingestao alimentar [3]. Portanto, deve-se considerar o
trato gastrointestinal como um dos fatores importantes na fisiopatologia da fome,
saciedade e da obesidade. Rubino et al. (2005) ainda especulam que a faléncia em
suprimir um sinal orexigeno, originado no intestino, poderia resultar na persisténcia
do habito de comer, tendo com consequéncia balanco energético positivo, levando a
um excesso de energia estocada e obesidade nos grupos no quais se mantém o
transito duodenal [3].

A ingestéo alimentar em diversos estudos tem demonstrado que néo interfere
no controle glicémico e nem € responsavel pela alteracdo do peso em ratos
submetidos a derivacdo gastrointestinal [3, 4, 6, 13, 54]. Rubino et al. (2004, 2006)
demonstraram que os grupos submetidos a DDJ e a PC-DDJ possuem semelhantes
indices de ingestdo alimentar, em ratos G-K ndo obesos [4, 13]. Estes
pesquisadores estudaram, inclusive, um grupo com restricdo alimentar que falhou
em apresentar controle da glicemia com significancia [4]. Em ratos Zucker obesos, a
DDJ diminuiu a ingestao alimentar, quando comparados com grupo submetido a um
procedimento restritivo de banda géstrica [3].

A possibilidade que o efeito da DDJ sobre a glicemia seja decorrente de mé
absorcao intestinal ndo tem se apresentado consistente. Assim como neste estudo
experimental, diversos outros, ndo evidenciaram a perda de peso, em procedimentos
de derivacdo gastrointestinal, como mecanismo principal da estabilizacdo do
metabolismo glicidico. Rubino et al. (2006), para descartar a possibilidade de
disabsor¢cédo nos animais submetidos a DDJ, fizeram o teste da D-xilose e a pesquisa
de gordura fecal, constatando a ndo reducdo da absorcdo de carboidratos e lipidios
[13]. Portanto, somente na teoria a DDJ poderia provocar uma ma absor¢do de
glicose que, em ultima analise, seria responsavel pela melhora da toleréncia a
glicose nesses procedimentos. Porém, ndo explicaria como de forma global a

melhora da homeostase glicEmica [6].
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5.4 COMPRIMENTO NASOANAL, CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL E INDICE
DE LEE

Em roedores, demonstra-se que em diferentes racas, de uma mesma espécie,
h& uma variagdo na gordura acumulada, quando os animais sdo submetidos a uma
dieta hipercaldrica, devido a fatores genéticos. Assim como nos humanos, a
resposta a dieta hipercal6rica submete-se também ao controle genético. Enquanto
alguns individuos sdo suscetiveis a obesidade, outros sdo resistentes [16].
Kretschmer et al. (2005) demonstraram que animais submetidos a dieta de cafeteria
apresentam aumento do ganho de peso e massivo acumulo de gordura [77].

Um sinalizador importante para a presenca de resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia € o padrao central de distribuicdo da gordura corpérea acarretada
pela dieta de cafeteria demonstrada pelo indice de Lee e pela circunferéncia
abdominal nos grupos CAF [16, 17]. O indice de Lee e a circunferéncia abdominal
foram parametros sensiveis no CAF em evidenciar a presenca de gordura visceral,
em especial, a retroperitonial, a perigonadal e a hepética. Porém, a circunferéncia
abdominal, assim como a insulinemia, a AUC do GTT e o HOMA-IR, néo
apresentaram diferenca significativa entre o CAF DDJ e o CON, portanto
demonstrou ser um parametro de melhor especificidade na analise da homeostase
glicémica.

Em estudos clinicos, essa avaliacdo € semelhante a circunferéncia abdominal
e a relacao cintura/quadril, em que também, indiretamente, estima-se a quantidade
de gordura visceral, que parece ser o principal componente pré-aterogénico da
adiposidade, conhecida também como ‘“cintura hipertrigliceridémica” e, pela
hiperinsulinemia, poderia ser chamada também de “cintura hiperinsulinémica” [78].

A avaliacdo da adiposidade por medidas simples, como a circunferéncia
abdominal, apresentou-se mais importante que a avaliacdo analoga ao IMC, o indice
de Lee, sinalizando, indiretamente, com mais precisdo, as alteragbes no
metabolismo glicidico e lipidico. Essa avaliagdo pode identificar o fendtipo
“pro-diabetogénico” desses modelos experimentais.

Schepper et al. (1998) demonstraram que ratos Wistar com obesidade
induzida pela dieta de cafeteria apresentam uma hiposecrecdo do horménio do

crescimento (GH), em relacdo aos animais controle e que existe uma correlacao
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negativa entre GH e acumulo de gordura. Desta forma, a menor secrecdo do GH em
ratos submetidos a dieta de cafeteria pode também explicar 0 maior acumulo de

gordura encontrado nestes animais, sem alteracdo do comprimento nasoanal [79].

5.5 COMPLICACOES E CUIDADOS PERIOPERATORIOS

As complicacBes poés-operatorias foram semelhantes as encontradas na
literatura, como a deiscéncia da anastomose gastrojejunal, a qual esteve associada
com alto indice de mortalidade [9]. A morte nos trés primeiros dias de pos-operatorio,
decorrentes de técnica cirargica foi aceitavel, devido as dificuldades técnicas desses
modelos experimentais. Ndo observamos diarréia, reforcando a teoria de pouca
disabsor¢éo constatada na DDJ. Wang et al. (2008) sugerem que a interposicéao ileal
foi um procedimento mais seguro que a DDJ por apresentarem menores indices de
complicacbes poés-operatérias [9]. O tempo operatério foi propositalmente
semelhante nos grupos cirdrgicos, para serem submetidos ao mesmo stress
anestésico.

Os cuidados perioperatérios de hidratacdo, analgesia, anestesia, dieta, jejum,
aguecimento e, principalmente, treinamento da equipe, foram essenciais para um
bom resultado operatério. Esses cuidados basearam-se no estudo de Meguid et al.
(2004), no qual metodizaram os cuidados perioperatdrios para cirurgias de derivacao
gastrointestinal, em ratos, diminuindo dessa maneira a mortalidade alta desses

procedimentos experimentais complexos [18, 80, 81].

5.6 HOMEOSTASE GLICEMICA

A melhora da tolerancia a glicose, induzida no DDJ, foi registrada em dois
momentos: primeiramente no periodo precoce do poés-operatério de 21 dias com
reducdo da AUC na avaliacdo do ipGTT; posteriormente em um periodo mais tardio,
aos 42 dias de pés-operatorio com diminuigdo da resisténcia insulinica e aumento da

sensibilidade insulinica encontrados nos animais submetidos a DDJ, semelhante a
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outros estudos experimentais [3, 4, 13]. Contrariamente, Pacheco et al. (2007),
utilizando ratos G-K ndo encontraram alteragdo na resisténcia insulinica mensurada
pelo HOMA-IR [6]. Em estudos clinicos, as cirurgias de derivacao gastrointestinal,
em pacientes obesos morbidos, curam o DM-2 ou melhoram a tolerancia a glicose,
na maioria dos casos [33, 82]. Wang et al. (2008), utilizando ratos obesos genéticos,
submetidos a DDJ, apresentaram aumento da insulina, diferente dos demais estudos
citados [9]. Entretanto, estes dados nao refletiram uma piora de resisténcia insulinica
e sim uma melhora metabdlica, por se tratarem de animais que possuem reservas
baixas de insulina. Este aumento poderia ser um indicador de recuperacdo da
producdo de insulina. Portanto, estas varidveis sdo decorrentes dos modelos
genéticos escolhidos por alguns autores, aumentando as limitacbes desses
resultados na pratica clinica [3, 4, 9, 13].

A tolerancia a glicose pode ser decorrente da resisténcia a insulina e/ou de
uma alteracdo na secrecdo deste hormonio. Observou-se pelo HOMA-IR que os
animais CAF sdo resistentes a insulina e que a DDJ reduz esta resisténcia. Ao
avaliar a secrecao estatica de insulina, pela metodologia descrita por Salerno et al.
(2007), observa-se que na presenca 5,6 mmol/l de glicose, considerada
concentracdo basal de insulina, a dieta de CAF nao alterou a secrec¢do, porém a
DDJ provocou um aumento de 83% na secrecao deste horménio, em relagdo aos
animais CAF. Na presenca de 11,1 mmol/l de glicose, considerada concentracéo
pos-prandial, observou-se aumento na secrecao de insulina nos grupos CAF. Essa
diferenca ndo foi decorrente de uma hiperplasia e/ou hipertrofia das ilhotas
pancreaticas, pois se observou que o contetdo de insulina das ilhotas foi similar em
todos os grupos estudados. Conforme relatado por Ktretschemer et al. (2005), a
dieta de cafeteria provoca aumento da secrecao de insulina estimulada pela glicose
[83]. Estudos utilizando a GLP1 mostram uma melhora da secre¢éo de insulina em
resposta a glicose, reforcando o envolvimento desse horménio na melhora do
metabolismo da glicose [44].

A melhora da acdo da insulina, apos DDJ, tem sido relatada com potencial
relevancia terapéutica, como em estudo, utilizando um hipoglicemiante oral, a
rosiglitazona, que tem eficacia comprovada em estudos clinicos e experimentais no
tratamento do DM-2, a DDJ foi superior no controle da glicemia de jejum e na

melhora da ag&o insulinica em relacdo a utilizacdo desse medicamento [4, 9].
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Conforme encontrado nos grupos CAF CON e CAF PC-DDJ, o nivel de
insulina e o HOMA-IR foram mais elevados em relagdo ao grupo CON,
demonstrando que a dieta de cafeteria foi efetiva em induzir a resisténcia a insulina.
A dosagem da insulina de jejum tem sido apontada como um método simples para a
avaliacdo da sensibilidade a insulina no organismo como um todo. Em modelos
resistentes a insulina, as concentracbes plasmaticas de jejum estdo elevadas e se
correlacionam com a intensidade da resisténcia insulinica determinada pelo clamp
euglicémico hiperinsulinénico, sendo este, considerado o “padrdo-ouro”, para
avaliacdo da resisténcia insulinica. A avaliacdo da resisténcia insulinica por métodos
sofisticados como o clamp n&o esta disponivel para a maioria dos investigadores.
Estes métodos requerem muito tempo, tanto do modelo experimental quanto do
pesquisador. Sob esta argumentacao, foi desenvolvido um modelo matematico que
prediz a sensibilidade a insulina pela simples medida da glicemia e insulina de jejum,
o0 HOMA-IR. Portanto, o HOMA-IR utilizado neste estudo prediz uma insulinemia e
glicemia para uma dada sensibilidade e capacidade de secrecao de insulina [84, 85].

O CAF DDJ, assim como apresentou reducdo da resisténcia insulinica,
apresentou um aumento da sensibilidade insulinica pela avaliacdo da resisténcia
insulinica pela constante de decaimento da glicose, o K. A primeira técnica
desenvolvida para avaliar a sensibilidade a insulina de forma direta in vivo foi o teste
de tolerancia a insulina. O método utilizado consistiu na injecdo de insulina regular,
sendo avaliada a taxa de decaimento da glicose ao longo de 15 minutos, apds a
injecdo de insulina, nos grupos de estudo. Esta queda da glicose foi determinada por
dois fatores: supressao da producdo hepatica de glicose e pelo estimulo a captacao
de glicose pelos tecidos insulino-sensiveis. A interpretacdo do Kyt se baseou em
guanto mais rapida e intensa for a queda da glicose mais sensivel a insulina foi o
grupo de estudo. O indice correspondeu a queda da glicose expressa em %/minuto.
Quanto maior o Krt, maior a sensibilidade a insulina [84].

Neste estudo, a DDJ, melhora a tolerancia a glicose e diminuiu a resisténcia a
insulina, em ratos Wistar com obesidade induzida pela dieta de cafeteria. A secrecao
de insulina foi ajustada continuamente, de acordo com as flutuacdes dos niveis de
nutrientes circulantes, em especial, a glicose. A secrecdo também é modulada,
direta ou indiretamente, por hormOnios, neurotransmissores e agentes
farmacoldgicos. Esse controle multifatorial permite que as células B secretem

insulina em quantidade e tempo adequados, regulando a concentracdo de nutrientes
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no sangue em diferentes situacdes fisiologicas, como jejum, refeicdo, exercicio
fisico, gravidez, lactacdo, entre outras [86]. Qualquer alteracdo neste fino controle

pode levar a instalacdo da intolerancia a glicose e ao DM-2.

5.7 METABOLISMO LIPIDICO

Os procedimentos cirurgicos foram fatores protetores para a dislipidemia em
relacdo ao HDL-colesterol, apesar dos valores apresentarem-se 50% inferiores, em
relacdo ao CON, a surpresa foi o grupo PC-DDJ ter tido resposta semelhante ao
grupo DDJ. O colesterol e os triglicerideos ndo apresentaram alteracdo no grupo
cafeteria. Entretanto, na avaliacdo da gordura hepatica a cirurgia foi fator de melhora
deste indice com reducdo do nivel de gordura e surpreendeu novamente o PC-DDJ
ter apresentado estes indices reduzidos, também em relacdo ao CON.
Contrariamente, Rubino et al. (2004) e Wang et al. (2008) observaram melhora do
metabolismo lipidico somente no DDJ, em ratos DM-2 e ndo obesos [4, 9].
Aprahamiam et al. (2007), utilizando ratos com dieta hiperlipidica, ao analisar os
triglicerideos e colesterol total, estes apresentaram melhora apds derivacdo
gastrointestinal e houve uma diminuicdo do HDL-colesterol, resultados diferentes ao
encontrado neste estudo [51]. Portanto, o metabolismo lipidico esta sujeito as
variaveis da espécie do rato e ao meio ao qual foi exposto com os diferentes tipos de
dieta.

A ma absorcdo de gorduras poderia ser um fator isolado para explicar o
controle do DM-2 em ratos obesos. Esta possibilidade foi derrubada, por Rubino et
al. (2004) que, ao realizarem a DDJ e a PC-DDJ, em ratos DM-2, com niveis normais
de lipidios, obtiveram melhora do metabolismo glicidico somente no DDJ,
demonstrando, como ocorreu neste estudo, que a melhora da sensibilidade
insulinica, leva a uma melhora também do metabolismo lipidico. Outra explicagéo
seria pela possibilidade da diminuicdo de acidos graxos livres resultarem em um
aumento da oxidacado de gordura, em nivel intracelular, induzidas pela leptina [4].

A leptina € expressa e secretada pelo tecido adiposo branco, circulando no
plasma em concentracdes proporcionais a massa de gordura corporea. A

administracdo central e periférica de leptina em roedores leva a reducdo na
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alimentacdo e ao aumento no gasto energético, com reducdo no peso corporeo. No
SNC, as ac¢des neuroendocrinas da leptina sdo mediadas pelo hipotdlamo [78].
Portanto, a insulina pode agir de forma sincronizada com a leptina, preenchendo a
funcdo de um sinal do grau de adiposidade existente. Os niveis basais de insulina
tém boa correlacdo com os indices de adiposidade e a infusdo central de insulina
reduz a ingestdo caldrica em animais [87]. No desenvolvimento do DM-2, o tecido
adiposo atua aumentando a demanda por insulina e criando resisténcia a esta, o que
ocasiona aumento na glicemia e consequente hiperinsulinemia. Contudo, a
sensibilidade do tecido adiposo a insulina pode permanecer alta, o que sugere que a
lipogénese possa estar favorecida. Em alguns casos, essa resisténcia pode ser
atribuida a diminuicdo na concentracdo de receptores de insulina ou a falha no
mecanismo de transito celular [88]. Portanto, concordamos com Rubino et al. (2006)
quando teorizam a possibilidade da melhora do metabolismo lipidico ser pela
melhora da sensibilidade insulinica secundariamente a outros fatores endocrinos
provocados pela DDJ [13].

Defeitos hipotalamicos na sinalizacdo de insulina, tal como ocorre com a
leptina, causam aumento do consumo alimentar e adiposidade, explicando a macica
adiposidade encontrada no CAF. Estudos recentes mostraram a existéncia de uma
via de sinalizacdo comum, denominada de cross talk, entre os sinais hipotalamicos
da leptina e da insulina [6, 78].

Em humanos, sabe-se que as alteracbes no metabolismo de lipidio,
principalmente pela disponibilizacéo de altos niveis de acidos graxos livres induzem
a resisténcia insulinica e sua diminuicdo a melhora da sensibilidade insulinica,

principalmente nos portadores de dislipidemias [9, 13].

5.8. CIRURGIA BARIATRICA EXPERIMENTAL

O exato mecanismo da inducao da perda de peso e sua estabilizacdo apos as
cirurgias bariatricas ainda ndo estdo totalmente esclarecidas em humanos. O
desenvolvimento de modelos animais de obesidade associado com intervencdes
cirirgicas analogas aos procedimentos bariatricos ou metabodlicos sdo necessarios

para elucidar estes mecanismos e o0 desenvolvimento de terapias para obesidade e
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suas comorbidades [14, 18]. Existe, principalmente, a necessidade de experimentos
com modelos animais de obesidade ndo genéticos para melhor esclarecer os
mecanismos fisiopatolégicos dessas cirurgias [89].

O modelo experimental, utilizando a DDJ, foi idealizado e descrito pela
primeira vez por Rubino et al. (2004), em ratos G-K, ndo obesos e portadores do
DM-2, posteriormente os mesmos autores adotaram este modelo, em 2005, em ratos
Zucker, obesos, resistentes a leptina, insulinoresistentes e hiperfagicos e Rubino et
al. (2006) tornam a utilizar o mesmo modelo experimental de 2004, em ratos G-K,
associando uma gastroenteroanastomose [3, 4, 13].

Nesta intervencdo cirlrgica, utilizamos o mesmo tamanho de alca alimentar
(15 cm) e alca biliopancreatica (10 cm) utilizadas por Rubino et al. (2005,2006), que
diferiu um pouco do seu estudo, apresentado em Rubino et al. (2004).
Considerando, que o intestino delgado do rato apresenta, aproximadamente, 100 cm
de comprimento, esta cirurgia representou o BGYR proximal, em humanos [3, 4, 13].

Xu et al. (2002) extrapolam temporalmente a avaliacdo do periodo de estudo
em ratos em relacdo aos humanos, dando um intervalo dez dias para os ratos, 0
equivalente ao periodo de um ano para os humanos [90]. Portanto, ao utilizar esta
teoria, estariamos estudando individuos que foram expostos a dieta de cafeteria dos
8 aos 30 anos de idade, quando entdo foram submetidos a cirurgia e suas
avaliagBes ocorreriam apos 2 e 4 anos da cirurgia. Aprahamian et al. (2007) fazem a

equivaléncia da idade de 8 dias no rato com 8 a 9 meses no ser humano [51].

5.9 DERIVACAO GASTROINTESTINAL

5.9.1 Hipdtese do Intestino Proximal

Um dos pontos principais deste estudo foi avaliar se a exclusdo duodenal em
ratos submetidos a dieta de cafeteria, independendo da perda do peso, foi
responsavel pela homeostase glicémica [4]. Pories et al. (1995) foram os primeiros a
teorizar que mecanismos enddcrinos seriam responsaveis pela cura do DM-2, em

pacientes submetidos a DGYR [82]. Esta teoria € baseada nas alteracbes
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decorrentes de modificagBes no eixo gastrointestinal ou também citadas como eixo
enteroinsular provocadas nas derivacdes gastrointestinais [35]. Em reviséo realizada
por Rubino e Gagner (2002), intitulada Potential of Surgery for Curing Type 2
Diabetes Mellitus, os autores sugerem que na DGYR e na DBP, que possuem em
comum a derivagdo duodenal e jejunal proximal, o controle do DM-2 ocorre
primariamente, independendo do efeito da cirurgia sobre o peso [33].

Diversos estudos clinicos, randomizados, de gastrectomia com exclusao
duodenojejunal e com preservacdo da passagem duodenojejunal, para cancer e
Ulcera péptica, em pacientes diabéticos e ndo diabéticos descreveram uma melhora
na tolerancia a glicose, tendo como resultado a diminuigcdo dos niveis de insulina,
como o ocorrido na de cirurgia bariatrica com exclusdo duodenal [1, 8]. Os
resultados deste estudo reforcaram a possibilidade que a derivacdo do intestino
delgado proximal reverta mecanismos hormonais desse segmento do intestino e
reduza a tolerancia a glicose, caracterizando a intolerancia a glicose como uma
disfuncdo duodenojejunal. Os objetivos deste e de outros estudos foram definir a
real causa da melhora da glicemia nos procedimentos de derivacdo gastrointestinal e
0 segmento anatdmico responsavel por este resultado.

A hip6tese de que o intestino proximal predomina no efeito endécrino em
derivacdes gastrointestinais tem sido amplamente suportado pela literatura. Em
humanos, a derivacdo gastrointestinal, provoca alteracfes hormonais substanciais,
incluindo o aumento de GLP-1 e diminui¢cdo da insulina, leptina e GIP, muito antes
gue ocorra alteragdo do peso corporal [1, 4, 8, 12, 13, 26, 28, 32, 33, 37]. Outros
autores defendem a hipétese do intestino distal, pela grande producéo de GLP-1,
induzida por alimentos mal digeridos nos segmentos distais do intestino em cirurgias
bariatricas [1, 4, 8, 13, 26, 32, 33].

No presente estudo, no grupo CAF, constatou intolerancia a glicose,
resisténcia insulinica e hiperinsulinemia e a melhor resposta para homeostase
glicémica foi obtida pela DDJ. Por isso, concordamos com a especulagdo de que o
estimulo crénico de dietas de alto valor calérico no segmento duodenojejunal,
provocaria a producdo de um sinal responsavel pelo efeito diabetogénico, levando a
resisténcia insulinica e, como consequéncia, a potencial evolu¢ao para o DM-2 [1, 4,
8,12, 13, 26, 28, 32, 33].

Rubino et al. (2006), para confirmar que a hipotese do intestino proximal, ou

seja, a exclusdo duodenojejunal proximal € preponderante na homeostase glicémica,



72

além de fazerem um modelo como o grupo DDJ, fizeram uma gastrojejunostomia em
alca com segmento intestinal de comprimento semelhante ao DDJ. Quando o
alimento foi excluso da passagem na regido duodenojejunal houve melhora
significativa da tolerancia a glicose. No grupo DDJ, desse mesmo estudo, ao
restabelecerem o transito intestinal pelo duodeno, houve piora da tolerancia a
glicose, supostamente pelo dano causado pela passagem dos alimentos neste
seguimento intestinal [13]. O restabelecimento do transito pela DDJ neste trabalho
pode ser questionado pelos poucos ratos que sobreviveram ao procedimento,
apenas dois, mas o restabelecimento da intolerancia a glicose ficou muito evidente.
Portanto, a DDJ executada por nés, em semelhanca a este estudo, tem como
principal mecanismo da homeostase glicémica as alteracdes anatébmicas, funcionais
e metabdlicas produzidas por este procedimento de derivacdo gastrointestinal. Este
modelo, em que foi utilizada a dieta de cafeteria mimetizando a realidade da dieta
utilizada em humanos, reforga que os controles glicémicos em inameros trabalhos
clinicos com derivacdo gastrointestinal se devem a estes mecanismos de controle da
homeostase glicémica. Portanto, o desvio do eixo gastrointestinal é necessario e
suficiente para melhora do metabolismo glicidico em ratos Wistar com obesidade
induzida pela dieta de cafeteria, reforcando a hipétese do intestino proximal [1, 4, 8,
12, 13, 26, 28, 32, 33].

5.9.2 Hipotese do Intestino Distal

A hipétese do intestino distal prevalecer no controle da homeostase glicémica,
resultante da apresentacdo de alimentos mal digeridos, como ocorre na DGYR, DBP
e também na DDJ, aumentando a producdo de GLP-1 e PYY, entre outros
horménios gastrointestinais distais, é defendida por diversos autores [1, 4, 8, 11, 13,
26, 32, 33, 35]. Wang et al. (2008) apresentaram evidéncias, comparando a DDJ
com a interposicao ileal, de que obtiveram uma melhor resposta nesse ultimo grupo
de estudo decorrente do aumento significativo de GLP-1. Strader et al. (2005),
utilizando a interposicdo ileal, encontraram melhora da sensibilidade insulinica

consequente a perda de peso no pés-operatério em ratos, utilizando dieta
hiperlipidica [66].
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A hipotese da acao direta do alimento mal digerido no intestino distal como
responsavel pela maior producdo de GLP-1 no grupo CAF DDJ e pela homeostase
glicémica, neste grupo, deve ser mais bem estudada. Esta hipétese necessita de
uma explanacdo melhor pelas discrepancias observadas em estudos clinicos e

experimentais.

5.10 INCRETINAS E OUTROS MECANISMOS ENVOLVIDOS NA HOMEOSTASE
GLICEMICA

5.10.1 Incretinas

A utilizacdo de ratos com elevacdo de GLP-1, pela delecdo ou mutacdo na
enzima responsavel pela sua degradacédo, a dipeptidil peptidase 1V, evoluindo com
melhora na toleréncia a glicose, tem reforcado o mecanismo de acdo desse
horménio no controle glicémico. Porém, na analise convencional do GLP-1 que néo
distingue, entre a forma intacta das formas metabolicamente inativas do GLP-1,
demanda a estas avaliacbes a possibilidade de varios questionamentos [44].
Portanto, a analise da homeostase glicémica como resultado final tem sua validade,
porém, 0s mecanismos que fazem intervencao nesse metabolismo ainda estdo por
serem mais bem esclarecidos [91].

Do ponto de vista hormonal, o grupo submetido a DDJ melhorou a tolerancia
a glicose, diminuiu a resisténcia insulinica e melhorou a sensibilidade insulinica, que
sao sinais indiretos de acao das incretinas. O GLP-1, além destes efeitos, inibe o
esvaziamento gastrico e, consequentemente, diminui a ingestao de alimentos. [1, 4,
8, 13, 26, 32, 33]. Portanto, devemos entender que além dos efeitos incretinicos, a

homeostase glicémica esta sujeita a outros mecanismos ainda nao esclarecidos.
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5.10.2 Acidos Biliares

O ileo ndo € somente um local importante para sintese e secrecao de
hormonios gastrointestinais, como demonstrado na interposic¢ao ileal e na DDJ. A
reabsorcdo de sais biliares tem sido especulada como um dos fatores responséveis
pelo controle glicémico. A exposicdo da mucosa gastrointestinal por estes acidos
pode provocar um estimulo no jejuno proximal da DDJ, realizada neste estudo,
assim como no jejuno da interposicdo ileal e da DBP. Teoricamente, os resultados
desses estimulos aumentam a capacidade absortiva destes segmentos pela
presenca de acidos biliares [28, 44]. Em avaliacdes clinicas, foi descrita a elevacao
da concentracdo de &acidos biliares no plasma apds cirurgia de derivacéo

gastrointestinal [28].

5.10.3 Inflamacéo

Ramos et al. (2003) demonstraram que marcadores inflamatérios com
interleucina 6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) na gordura e concentracao da
corticosterona estdo relacionados com a obesidade. Portanto, a reducdo desses
marcadores inflamatorios, em modelos experimentais com obesidade induzida pela
dieta de cafeteria e submetidos a DGYR e a DDJ, realizada neste estudo, confirma
que a obesidade é uma condicdo inflamatéria, expressa no nucleo arqueado do
hipotalamo e no tecido celular subcutaneo, podendo ser um dos mecanismos

envolvidos na homeostase glicémica [40].
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5.11 O FUTURO DOS ESTUDOS EXPERIMENTAIS

A regulacdo neuroenddécrina do consumo alimentar é complexa e envolve a
interacdo do cérebro com os impulsos gerados nos neurbnios do SNC e por
hormdnios produzidos na periferia. A regulacdo exercida pelo trato digestorio é
intrigante e corresponde um campo promissor, tanto no desenvolvimento de
terapéuticas para obesidade e o DM-2 quanto para estudos experimentais e estudos
clinicos [78]. A sociedade leiga e cientifica clama por estudos para definir os
protocolos para procedimentos clinicos e experimentais e consequentemente
estabelecer os melhores tratamentos cirlrgicos ou ndo cirdrgicos nesta area. O
estimulo da utilizacdo de modelos experimentais para a pesquisa € a possibilidade
de estudos controlados e com distarbios metabdlicos semelhantes aos ocorridos em
humanos. Portanto, o perfil de estudo utilizado nesta pesquisa esta entre 0s mais
validados para entender os mecanismos fisiopatologicos da obesidade e do DM-2.
Como a obesidade € uma doenca crénica, neuroquimica e recidivante, somente com
esses estudos teremos a definicdo dos melhores tratamentos de longo prazo,
aceitaveis e com maiores beneficios para o paciente portador dessa doenca tédo
incidente.

Alguns estudos no futuro deverdo ser executados para complementar o
entendimento do efeito da DDJ em ratos Wistar com obesidade induzida pela dieta
de cafeteria, entre eles: o estudo da anatomia de todo o trato gastrointestinal; a
avaliacdo da inervacéo intrinseca e extrinseca gastrointestinal; a alteracéao fisioldgica
e anatdbmica das células do trato gastrointestinal; as modificacdes na producédo de
enzimas presentes nas criptas dos enterdcitos; a flora gastrointestinal, e secrecdes

gastrointestinais.

5.12 APLICABILIDADE DESTE ESTUDO

O resultado deste estudo tem implicagcfes clinicas imediatas. As evidéncias
da pesquisa, utilizando ratos intolerantes a glicose, com obesidade induzida pela

dieta de cafeteria e o efeito direto da exclusdo duodenal em reverter estas
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alteracdes metabdlicas, determinam que o DM-2 pode ser curado ou melhorado pela

exclusdo do intestino proximal.

5.13 LIMITACOES DO ESTUDO EXPERIMENTAL PARA O ESTUDO CLINICO

E preocupante comparar os achados experimentais de uma espécie para
outra, ao extrapolar achados de estudos experimentais de obesidade induzida com
dieta de cafeteria em animais com a obesidade humana. Entretanto, virtualmente,
em todas as espécies estudadas, ha uma associacdo positiva entre consumo de
dieta hipercaldrica e obesidade, principalmente entre os mamiferos [16].

Cohen et al. (2007) descrevem, pela primeira vez, as principais vantagens da
derivacdo duodenojejunal em estudos clinicos, e relatam que, além do controle da
homeostase glicémica, ressalta a facilidade de acesso ao estdbmago devido a
preservacao gastrica. Este beneficio seria principalmente para regiées endémicas
para 0 cancer gastrico e para evitar complicacbes tipicas como a anemia e a
deficiéncia de vitamina B1, [7].

Uma meta-anélise, envolvendo 136 estudos com um total de 22.094 pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica, mostrou que os pacientes submetidos a DGYR
apresentaram cura do DM-2 em 84% dos pacientes e apresentou persisténcia de
excesso de peso nédo eliminado de 40 % a 50% [39]. Portanto, a terminologia de
“Cirurgia do DM-2 ou Metabdlica” esta absolutamente correta para esses
procedimentos, apesar da resisténcia de alguns profissionais em aceitar esta
terminologia. Rubino et al. (2008) afirmam que a evidéncia clinica observada nas
cirurgias que mantém por longos periodos a remissédo do DM-2 (DGYR e DBP)
sustentam a possibilidade do DM-2 ser uma doenca do intestino [8].

Ha necessidade premente da evolugdo dos critérios de cirurgia bariatrica, que
foram apresentados, pela primeira vez, em 1991, pelo consenso desenvolvido pelo
Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos (NIH), que teve, para a época, 0
beneficio de estipular critérios para evitar procedimentos em pacientes de uma
maneira indiscriminada. Apds 18 anos, com novos estudos clinicos e experimentais
na area, outros critérios devem ser definidos pelas sociedades organizadas. Estudos

como este fazem parte da evolucao cientifica para responder a diversas questdes
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para o estabelecimento de critérios solidos para os proximos anos, na area da
cirurgia do DM-2 e da cirurgia bariatrica [26, 91-93].

O protocolo publicado na revista Diabetes Care, pela Associacdo de Diabetes
Americana (ADA), em janeiro de 2009, incluiu pela primeira vez, a cirurgia bariatrica,
como uma opcédo para o tratamento do DM-2. A indicacdo descrita é para pacientes
obesos com IMC maior ou igual a 35 kg/m?, que n&o responderam com mudanca no
estilo de vida e/ou tratamento farmacoldgico e considera as demais indicacdes da
cirurgia para o DM-2 nédo respaldadas pela literatura vigente. A discussdo maior
desse posicionamento estd em ter sido utilizado, por esta associacdo, apenas o
parametro do IMC como indicador de cirurgia [22]. Contrariamente ao que se discutiu
amplamente no Xl Congresso da Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e
Metabolica e | Congresso Panamericano de Cirurgia do DM-2, que apontou a
necessidade de uma avaliagdo metabdlica pormenorizada e individualizada integrar
os critérios para indicagéo cirurgica do DM-2 [94].

Concordamos, assim como ocorreu em 1991, com o estabelecimento do
consenso desenvolvido pelo Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos (NIH):
para indicagcdo da cirurgia bariatrica, necessita-se de estudos controlados e
randomizados, multicéntricos, com tratamento clinico e cirargico, para melhor indicar
esses procedimentos, principalmente no paciente portador do DM-2 n&o obeso [26,
92, 93]. As sociedades médicas e ndo médicas envolvidas devem discutir em
conjunto estas condutas que sdo empolgantes para uns e causam espanto para
outros, provavelmente pela desinformacao de ambos os lados.

Atualmente, menos de 2% dos Americanos elegiveis para cirurgia bariatrica
pelos critérios vigentes tém acesso a esta modalidade de terapia. Em um futuro
préximo, com as novas pesquisas e o0 desenvolvimento de uma terapia
medicamentosa efetiva, 98% poderiam ser beneficiados por esse tratamento, ou
evitar a evolucédo para o DM-2 e todas as suas comorbidades, ou, até mesmo, por
uma cirurgia [27].

Determinar o melhor procedimento cirirgico para a cura do DM-2 tem sido
uma importante meta. O procedimento “padrao ouro” tem que ter indices aceitaveis
de morbidade e mortalidade, resultar em um significante e duravel controle da
glicemia, levar a uma melhora ou resolu¢do das comorbidades relacionadas ao DM-
2 e a qualidade de vida. Dieta e mudancas no estilo de vida ndo tém tido sucesso no
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controle do DM-2. A reversao dessa doenca tem sido obtida somente apos cirurgias
de derivagdo gastrointestinal [9].

5.14 O FUTURO DA CIRURGIA METABOLICA

Usar a cirurgia para tratar o DM-2 € um conceito revoluciondario e representa
uma ruptura de paradigma com as terapias vigentes, por isso tem causado grande
discussao entre os profissionais envolvidos e muitos relutam em aceitar esses
conceitos [8]. Os resultados sdo consistentes, com evidéncia de melhora das
desordens metabdlicas com os procedimentos cirirgicos apresentados, dando as
sociedades organizadas nacionais e internacionais de cirurgia bariatrica e
metabodlica maior atengcdo nos aspectos metabdlicos destas intervengfes [1]. Nos
préximos anos, como uma prioridade médica, devem-se publicar consensos para o
tratamento cirdrgico do DM-2. O indice de massa corporal como principal parametro
para indicacdo de cirurgia bariatrica, devera ser reavaliado e outros dados para
estes procedimentos deverdo ser estabelecidos, principalmente para os pacientes
portadores do DM-2 [8, 91].

A cirurgia como tratamento antidiabético, inevitavelmente, tera oposicdo de
clinicos e cirurgiées. De fato, o risco de mortalidade e morbidade pode ser visto com
desproporcionalidade em uma doenca que sempre foi tratada clinicamente.
Entretanto, o DM-2 ndo é uma doenca benigna, o seu portador possui significativa
reducdo da expectativa e da qualidade de vida. Na pratica clinica corrente, muitas
doencas séo tratadas cirurgicamente, embora com potencial benigno na sua
evolucdo maior que o DM-2. Tal como o DM-2, os portadores da doenca do refluxo
gastroesofagico podem se beneficiar de tratamento clinico com medicamentos que
possuem uma efetividade maior do que as drogas antidiabéticas e, pela recorréncia
dos sintomas, esses pacientes podem se beneficiar também da cirurgia sem causar

tantas controvérsias como ocorre no DM-2 [26].



79

6 CONCLUSOES

Nos ratos Wistar machos, alimentados durante 38 a 40 semanas com dieta de
cafeteria, foram observados os seguintes efeitos, da derivagdo duodenojejunal, em
relacdo aos animais do grupo controle:

a) Nao promove alteracdo do peso corporal.

b) Néo altera o comprimento nasoanal, circunferéncia abdominal e o indice de

Lee.

c) No teste intraperitonial de tolerancia a glicose reduz a glicemia aos 90, 120
e 180 minutos e ndo modifica a area abaixo da curva; diminui a resisténcia
periférica a insulina no teste de tolerancia a insulina, na dosagem de
insulina sérica e na andlise pelo HOMA-IR e ndo altera a glicemia; aumenta
a secrecao de insulina in vitro na concentracdo de 5,6 mmol/l de glicose e
nao modifica a secrecdo de insulina in vitro nas concentracfes de 11,1 e
22,2 mmol/l de glicose.

d) N&o altera o perfil lipidico, exceto pelo aumento do HDL-colesterol.

e) Diminui o conteudo total de gordura hepatica e ndo promove diferenca na

porcentagem do peso do figado em relacao ao peso corporal.

f) Nao promove alteracdo na gordura retroperitonial e na gordura perigonadal

Nos ratos Wistar machos, alimentados durante 38 a 40 semanas com dieta de
cafeteria, foram observados os seguintes efeitos da derivagdo duodenojejunal, em
relacdo aos animais submetidos a pseudocirurgia da derivacdo duodenojejunal:

a) Nao promove alteracéo do peso corporal.

b) N&o altera o comprimento nasoanal, circunferéncia abdominal e o indice de

Lee.

c) Diminui a resisténcia periférica a insulina na dosagem de insulina sérica e

na analise pelo HOMA-IR e n&o modifica a secrec¢éo de insulina in vitro.

d) N&o altera o perfil lipidico.

e) Nao altera o conteudo de gordura hepatica total e ndo promove diferenca

na porcentagem do peso do figado em relacéo ao peso corporal.

f) N&o promove alteragéo na gordura retroperitonial e gordura perigonadal.
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