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RESUMO

A cirurgia metabolica para tratamento do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) em
pacientes sem obesidade morbida (IMC <35 kg/m2) vem sendo amplamente estudada.
Levando em conta que aproximadamente 12% dos transplantes de pancreas sao
realizados em pacientes com DM2, pensamos em avaliar o impacto da cirurgia
metabolica no manejo de obesos, diabéticos tipo 2, em lista de espera para transplante de
pancreas. Realizamos o0 bypass gastrointestinal em Y de Roux em 5 pacientes diabéticos
tipo 2, insuino-dependentes, candidatos ao transplante de pancreas apds rim, com
IMC<35 kg/m?. Trés pacientes tornaram-se insulino independentes ao final do primeiro
ano, enquanto os outros dois reduziram sua necessidade insulinica em torno de 70%.
Além disto, todos os pacientes obtiveram melhora no controle dos lipidios. Concluimos
que a cirurgia é efetiva no controle da glicemia e no metabolismo dos lipideos em
pacientes obesos, transplantados renais, com DM2. Nesta populacdo de pacientes, o

transplante de pancreas, com suas co-morbidades associadas, pode ser evitado.
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ABSTRACT

Metabolic Surgery for the treatment of type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) in
patients not morbidly obese (BMI <35 kg/m2) has been widely studied. Taking into
account that approximately 12% of pancreas transplants are performed in T2DM patients,
we tought to evaluate the impact of the metabolic surgery in the management of obese
T2DM on the waiting lists for pancreas transplant. We performed a Roux-en-Y
gastrointestinal bypass in 5 insulin-dependent T2DM patients, candidates for pancreas
after kidney transplant, with BMI <35 kg/m2. Three patients became insulin independent
by the end of the first year while the other two have reduced insulin requirements by
70%. Furthermore, all patients achieved improved control on lipids levels. We conclude
the surgery is effective in controlling blood glucose and lipids metabolism in obese
T2DM kidney transplant recipients. In this population, a pancreas transplant, along with

its associated morbidity, may be avoided.
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1 INTRODUCAO

Nas duas Ultimas décadas novas terapias foram desenvolvidas para o tratamento de
pacientes com Diabetes tipo 2 (DM2), incluindo alguns procedimentos cirdrgicos.

Dentre as opgOes de transplante, o transplante simultaneo de pancreas-rim (TxSPR) e
o transplante de pancreas apés um transplante renal bem sucedido (TXPPR), comprovaram-se
efetivos no tratamento dos pacientes com DM2, insulino-dependentes, com insuficiéncia renal
cronica terminal."*** Segundo dados da United Network for Organ Sharing (UNOS),
aproximadamente 12 % dos transplantes de pancreas realizados nos Estados Unidos na
primeira década dos anos 2000 foram em pacientes com DM2 e com resultados semelhantes
aos realizados em pacientes com Diabetes tipo 1 (DM1), que € a indicacdo classica para este
transplante.’

Mais recentemente, varios grupos > publicaram dados impactantes sobre o efeito da
cirurgia bariatrica no controle da glicemia. O tratamento cirdrgico da obesidade morbida por
diferentes técnicas trouxe consigo a melhora parcial ou a resolucdo por completo do DM2,
assim como uma melhora no perfil lipidico dos pacientes operados. Por estes motivos, estes
procedimentos passaram a ser conhecidos por “cirurgia metabdlica”.>®’ Estes trabalhos
abriram uma nova possibilidade de tratamento para a resolu¢cdo do DM2 fazendo com que a
comunidade transplantadora passasse a reavaliar o papel do transplante de pancreas, em
especial nos pacientes com indice de massa corporal (IMC) abaixo de 35 Kg/m?.

O transplante de pancreas associado ao rim (TxSPR), ou ap6s um transplante renal

bem sucedido (TxPPR) esta vastamente documentado na literatura e é hoje o tratamento de
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escolha para os pacientes portadores insuficiéncia renal cronica terminal e DM2, insulino-
dependentes.**** No entanto, a realizacdo destes transplantes dependem de um fator externo
que é a oferta de Orgaos para a sua realizagdo. O conjunto de 6rgaos rim e pancreas, somente
pode ser obtido atraves de doador falecido, uma vez que o TxXSPR raramente é realizado a
partir de um doador vivo.? E de dominio publico a escassez de 6rgdos para transplantes e as
listas de espera para qualquer forma de transplante crescem mais do que a capacidade do
sistema em transplantar. Sendo assim, mesmo que este paciente consiga escapar da lista de
espera por um transplante por receber um enxerto renal de doador vivo para tratar a
insuficiéncia renal crénica, permanecera insulino-dependente, ou seja, sem tratar a patologia
de base. Além disto, o transplante de péancreas carrega consigo uma morbidade néo
desprezivel, duas a trés vezes superior a do transplante renal isolado.’**" Isto se deve a
caracteristicas especificas do pancreas: 6rgdo sem capsula, pediculo vascular complexo, alta
resposta inflamatoria a manipulacdo e necessidade de doses maiores de imunossupressores
para prevencao de rejeigéo.

Se optarmos por oferecer aos pacientes o transplante renal (TXR) em associagdo com
alguma técnica de cirurgia metabdlica, também dependemos da viabilidade dos enxertos
renais. O diferencial € que os enxertos renais podem ser obtidos de doador vivo e o
tratamento da doenca de base, 0 DM2, ndo dependeria de fatores externos. O fato de viabilizar
o tratamento integral destes pacientes, sem a necessidade de esperar por dois enxertos,
facilitaria a logistica do tratamento, além de promover uma diminui¢do nas listas de espera
por transplantes de péncreas, o que representaria um beneficio real a todo o sistema de
transplantes.®> Além desta vantagem, tanto o TxR isolado, quanto as técnicas de cirurgia
metabdlica possuem menor morbimortalidade relacionada ao procedimento quando

comparados ao transplante de pancreas. ® A questdo que se impde é se as cirurgias ditas
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metabolicas podem ser empregadas em larga escala para tratamento do DM2, sem restricoes.
Quais sdo os limites para a sua indicagao?

Desta forma, elaboramos este estudo para avaliar o efeito de um procedimento
metabolico, o bypass gastro-intestinal em Y de Roux, sobre o controle glicémico e lipidico
dos pacientes que em algum momento ja receberam o transplante renal, mas permanecem
diabéticos tipo 2, insulino-dependentes e candidatos a um transplante pancreatico. O racional
deste estudo esta em oferecer para este grupo de pacientes com DM2 uma forma de
tratamento com menor dependéncia aos fatores externos (doador de 6rgaos); de logistica
facilitada por sé depender de equipe habilitada a realizar o procedimento eletivamente e

menor morbi-mortalidade, quando comparado ao transplante pancreético.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Transplante para tratamento do DM2

Durante as Ultimas décadas o transplante de 6rgdos desenvolveu-se de tal forma que
hoje ocupa lugar bem definido no tratamento das disfuncdes organicas terminais.*

O transplante renal (TxR) em pacientes diabéticos teve seu desenvolvimento um
pouco mais tardio, mas atualmente é aceito como a melhor opcao terapéutica no tratamento da
insuficiéncia renal cronica estagio 5, ou insuficiéncia renal crénica terminal (IRCT)
secundaria ao DM2, especialmente se o transplante for realizado com doador vivo, apesar de
ndo tratar a especificamente o Diabetes (DM).*!

Nos primeiros tempos de transplantacdo, o DM de qualquer tipo era considerado
contra-indicagdo ao TxR. Com o passar dos anos e a melhoria nos resultados obtidos,
ampliaram-se as indicagfes do transplante. Estudos com longo acompanhamento
demonstraram que a sobrevida dos pacientes com DM transplantados de rim era muito
superior quando comparada ao mesmo grupo de pacientes em terapia dialitica.'®*®
Mais modernamente, algumas modalidades de transplante de pancreas surgiram como

alento aos portadores do DM. O TxSPR estabeleceu-se como opcéo terapéutica para 0s

pacientes portadores de IRCT e DM insulino-dependente. A possibilidade de tratar as duas
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patologias com um Unico procedimento, demonstrou-se factivel e é atualmente, a terapia de
escolha para este seleto grupo de pacientes.>??

A indicacdo classica de TXSPR é para pacientes com DM1 e IRCT.> No entanto,
alguns portadores de DM2, que possuem caracteristicas semelhantes aqueles com DM1
também sdo candidatos a esta forma de transplantacdo. Pacientes com DMZ2, insulino-
dependentes, com indice de massa corporal (IMC) abaixo de 35, independente dos niveis de
peptideo C e com marcada “resisténcia periférica” também passaram a receber o TXSPR com
sucesso terapéutico semelhante.»#*1%1415 3 racional desta indicago parte do principio que
o tratamento convencional para 0 DM2 consiste em melhorar a oferta de insulina sistémica
através da administracdo de insulina exdgena, suplantando a resisténcia periférica e
controlando a glicemia."*'! Assim sendo, justifica-se transplantar um pancreas em um
paciente que ja estara recebendo terapia imunossupressora em funcdo do enxerto renal, pois
vai ofertar mais insulina sistemicamente e por consequiéncia controlar melhor o DM.

Esta indicacdo se tornou tdo importante nos Gltimos anos que aproximadamente 10%
da lista de espera para TXSPR e 5% da lista de espera por um TXPPR, nos Estados Unidos é
composta por pacientes com DM2.'° A sobrevida atual dos pacientes com DM2 submetidos
ao TxSPR e TxPPR ao final do primeiro ano é de 95% e 92% respectivamente. A sobrevida
do enxerto pancreatico no TxSPR é de 85% enquanto a do enxerto renal é de 95% no mesmo
periodo. 31!

Cabe salientar que apesar dos bons resultados obtidos com o transplante de pancreas,
suas indicagfes no DM2 sdo bem restritas, limitando-se aos pacientes com doenca renal
terminal ou j& transplantados renais, que necessitam de elevadas doses de insulina para
controlar a glicemia. Alem disto, é igualmente importante salientar que o transplante renal

isolado com doador vivo ainda é a opgdo terapéutica com melhor sobrevida de pacientes e
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enxertos a longo prazo, apesar desta forma de transplante ter como desvantagem o fato de nédo
tratar 0 DM2 que é a doenca de base.** Sendo esta a opcéo terapéutica escolhida, podera
ocorrer a recidiva da nefropatia diabética, assim como a progressao das complicacdes cronicas

do DM, comprometendo a qualidade de vida dos pacientes.®*

2.2 Cirurgia Bariatrica para tratamento do DM2

Nos Gltimos anos, a comunidade cientifica percebeu a possibilidade de tratar pacientes
com DM2 através dos procedimentos cirlrgicos para tratamento da obesidade morbida
conhecidos como cirurgia bariatrica ou cirurgia da obesidade.>® 7181920

A experiéncia com o tratamento cirargico de pacientes obesos morbidos, em especial
naqueles tratados com o bypass gastro-intestinal em Y de Roux, ou pela derivagdo bileo-
pancredtica, demonstrou a eficacia destes procedimentos no controle do metabolismo da

glicose e dos lipidios.>®’

Inicialmente, este controle era considerado consequéncia da
volumosa perda de peso que estes procedimentos promoviam. No entanto, observou-se que 0
controle da glicemia acontece previamente a perda de peso, levantando-se a hipdtese de que
estes procedimentos bariatricos promovem alguma alteracdo no eixo hormonal entero-insular
que controla o metabolismo da glicose.>®"*"?® O mecanismo pelo qual estes procedimentos
modificam o metabolismo da glicose ainda ndo é bem conhecido. Sabe-se que a hiperglicemia
decorre do aumento da secrecdo de glucagon e da diminuicdo da secrecao de insulina. Nos

estudos citados anteriormente observou-se a inversdo desta relacdo glucagon/insulina re-

estabelecendo a homeostasia do metabolismo da glicose.
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Vaérios estudos estdo sendo conduzidos, tanto ensaios clinicos quanto experimentais,
de forma a aumentar o entendimento sobre a fisiologia intestinal, em especial no DM2, e as
modificaces que as cirurgias bariatricas impdem neste eixo hormonal >%7173

O controle glicémico e lipidico obtido com os procedimentos bariatricos varia de
acordo com a técnica empregada. Dentre as técnicas chamadas restritivas, a banda gastrica
ajustavel implantada por videolaparoscopia (BGAV) é a mais utilizada e obtem a resolucéo
do DM2 em 47,9% dos casos. As técnicas disabsortivas, apesar de determinarem perdas
volumosas de peso e rapido controle glicémico, tém morbi-mortalidade elevada, o que levou
ao seu desuso nos ultimos anos. As técnicas mais empregadas atualmente tem caracteristicas
mistas (restritivas/disabsortivas). A derivacdo bileo-pancreéatica (DBP), o Switch duodenal e o
bypass gastrointestinal em Y de Roux (BGYR) alcancam o estado de euglicemia e

normalizagnao do perfil lipidico em mais de 80% dos casos operados.>®"*"1920

Importante
destacar que todos estes trabalhos referem-se aos resultados em pacientes com obesidade
mérbida, ou seja, com IMC acima de 35 Kg/m®.

Dentre as pesquisa experimentais, Rubino e colaboradores descreveram o efeito
hipoglicemiante causado pela exclusdo da arcada duodenal do trénsito intestinal normal em
ratos diabéticos ndo obesos.” ** Os mesmos resultados foram repetidos pela série de Patriti e
colaboradores utilizando o mesmo modelo experimantal.*® Outros dois estudos conduzidos
pelos grupos de Strader e Koopmans descreveram o efeito que a transposicdo ileal promovia
na perda de peso e no aumento dos niveis de hormdnios intestinais, agora chamados de

incretinas. %% 2
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2.3 Incretinas

Alguns trabalhos desenvolvidos com seres humanos comecam a descrever 0S poucos
mecanismos conhecidos de funcionamento das incretinas e suas provaveis atuacdes no
metabolismo glicidico.”?*3*

As incretinas sdo hormonios que atuam no eixo entero-insular e modificam o
metabolismo glicidico. Até o0 momento, as mais importantes de que se tem conhecimento séo
0 Glucagon-like peptide — 1 (GLP-1), o Glucose insulinotropic polipeptide (GIP) e o Peptide
YY (PYY). 23

O GLP-1 ¢ produto do pré-pré-glucagon, expresso no sistema nervoso central e nas
células L intestinais. E detectado em altos niveis imediatamente apds a ingesta alimentar e
tem seus niveis proporcionais a ingesta calorica. Entre as a¢0es descritas deste hormdnio estdo
a saciedade, o aumento da secrecdo de insulina, a reducdo da motilidade géstrica, da secrecdo
acido-géstrica e da secrecdo de glucagon. Em pacientes tratados com agonistas do GLP-1
notou-se uma melhora da funcdo das células beta, traduzida por aumento da secrecdo
insulinica e diminuic&o da secrecéo de glucagon.”®

O GIP é um horménio sintetizado e secretado pelo duodeno e porgdes proximais do
jejuno. Seus niveis séricos também dependem diretamente da ingesta de gordura e glicose.
Seus mecanismos de acdo ndo estdo bem estabelecidos, no entanto, o GIP parece aumentar a
captacdo de nutrientes e facilitar o depésito de triglicerideos no tecido adiposo. *

O PYY é uma incretina homéloga ao GLP-1, também produzida e secretada pelas

células L intestinais. Como as outras incretinas, sua producdo depende da ingesta alimentar e
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é responsabilizada por varias funcdes neste mecanismo regulatério ainda ndo bem elucidado:
29,31-33

a — modula a secrecdo de insulina

b — acdo anorexigena

¢ — interfere nos niveis plasmaticos de leptina

d — aumenta os niveis de adiponectina

E importante salientar que todas as cirurgias realizadas com o intuito de tratar a
obesidade morbida tem efeito benéfico a longo prazo no controle do DM, provavelmente pela
perda de peso e diminuicdo da resisténcia periférica.®'*? No entanto, as cirurgias de
caracteristicas mistas, ou seja, as restritivas-disabsortivas leia-se principalmente o bypass
gastro-intestinal em Y de Roux e a derivacdo bileo-pancreatica, possuem efeito imediato no

° Uma das

metabolismo glicémico, observado j& no periodo pés-operatério precoce.®?
hipoteses para explicar esta situacdo é de que a exclusdo do arco duodenal do transito
alimentar traria consigo uma prevencado ao sinal intestinal promotor de resisténcia insulinica e
posterior desenvolvimento do DM tipo 2 (hipotese foregut).”*® A segunda hipotese é de que o
desvio do bolo alimentar até o segmento distal do intestino delgado, atraves do “Y” de Roux
promoveria uma intensificacdo na resposta hormonal que regula os niveis glicémicos,

promovendo homeostasia do sistema (hipétese hindgut).”

Esta hipGtese encontra
sustentacdo em alguns estudos que demonstraram um aumento da secre¢do do GLP-1 apos a
realizacdo da cirurgia de bypass gastro-intestinal em “Y” de Roux. Conforme citado
anteriormente, 0 GLP-1 intensifica a producdo de insulina pelas células beta remanescentes e

reduz a secrecdo de glucagon, promovendo homeostase da glicemia. Estas a¢cdes do GLP-1 e

seus resultados no controle glicémico também foram descritas em estudos experimentais em



21

ratos que receberam como tratamento a administracdo de agonistas do GLP-1.3* Em outro
estudo que avaliou a fungéo desta incretina, ratos foram submetidos a pancreatectomia parcial
e os niveis de GLP-1 foram dosados antes e ap0s o procedimento. O aumento dos niveis deste
horménio no periodo pos-operatdrio determinou a manutencdo dos niveis glicémicos normais
e foi associado a hiperplasia e proliferacdo das células beta, documentados atraves de exame
histopatoldgico.®® Finalmente, List e colaboradores documentaram 0os mesmos resultados
quanto ao controle glicémico em pacientes tratados com drogas agonistas do GLP-1.?°

Seja qual for o mecanismo exato que acarreta a normalizacdo dos niveis glicémicos, 0
fato é que a cirurgia de bypass gastro-intestinal em Y de Roux atinge um controle no
metabolismo da glicose que varia entre 80-100% dos casos, na populacdo de pacientes com

obesidade mérbida e DM2, 56711920

2.4 Cirurgia Metabdlica

Impulsionados por estes estudos anteriormente apresentados, novas pesquisas clinicas
tem objetivado avaliar o efeito destes procedimentos cirargicos no controle da glicemia e dos
niveis lipidicos dos pacientes com IMC abaixo de 35 kg/m?.**** Estes procedimentos
passaram a ser chamados na literatura de “Cirurgia Metabélica” ou “Cirurgia do DM27 344

Em recente estudo de revisdo publicado por Shimizu e colaboradores, avaliando os
resultados obtidos nos 18 trabalhos mais significativos relacionados ao tema observou-se
melhora do DM2 em 86,7% dos 477 pacientes incluidos, enquanto aproximadamente 65% da

amostra teve resolucdo por completo do DM2.3%*

Entende-se por resolucdo completa do
DM2 a ndo utilizacdo de nenhum medicamento para controle da glicemia e manutengédo da

HbA1c abaixo de 6%.
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Entre as técnicas empregadas, a gastroplastia com bypass em Y de Roux foi utilizada
em 33% dos casos, o switch duodenal em 22%, enquanto a derivacdo bileo-pancreatica em
17%. No restante dos casos foram utilizadas a gastrectomia em manga, a interposicao ileal e 0
mini bypass gastrico, entre outras. A taxa de complicacdes apresentada foi comparavel aos
estudos com obesos mérbidos e a mortalidade relatada foi de 09.%°

Dado de grande relevancia refere-se ao tempo de evolucdo do DM2 e sua correlagao
com a resolugdo do DM apos o procedimento. Pacientes com menor necessidade insulinica
diaria (necessidade < 1Ul/kg/dia) e com DM2 com menos de 8 anos de evolugdo tiveram
resultado melhor do que aqueles com necessidade insulinica maior e tempo de evolucdo da

doenca superior aos 8 anos.®**

Cabe salientar que nestes trabalhos, nem sempre a
metodologia foi igual no que se refere a incluir pacientes em uso de insulina. Alguns estudos
incluiram somente pacientes em uso de insulina, enquanto outros tiveram critério de incluséo
mais liberal, realizando o procedimento metabdlico em pacientes com DM2 e em uso apenas

de hipoglicemiantes orais. O IMC médio dos pacientes incluidos nestes estudos foi de 30,4

kg/m?e, ap6s um ano de acompanhamento, este indice caiu para 24,8 kg/m? .

2.5 Transplante e Cirurgia Bariatrica/Metabdlica para tratar o DM2

Pouco se tem descrito na literatura em relacdo ao efeito da cirurgia
bariatrica/metabdlica em pacientes com DM2, transplantados renais ou em lista de espera para
qualquer modalidade de transplante anteriormente citada. Sener e colaboradores sugerem que
pacientes com IRCT e DMZ2, insulino-dependentes e com IMC superior a 32 kg/m? devem ser
tratados com algum procedimento metabolico antes de receber o enxerto renal, mas nédo

apresentam nenhum estudo realizado com estas caracteristicas.®
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Existem, publicados, poucos relatos de caso nos quais alguma técnica de cirurgia
bariatrica foi empregada em pacientes transplantados renais, com DM2 e obesidade
mérbida.**® N&o localizamos nenhum estudo sobre estas cirurgias em pacientes com DM2,
transplantados renais ou em lista de espera para transplante renal, com IMC <35 kg/m?.

A hipotese do presente trabalho € de que diabéticos tipo 2, transplantados de rim, com
IMC < 35 kg/m? que aguardam um transplante de pancreas, poderiam ser tratados com uma
das técnicas de cirurgia metabdlica, com resultados semelhantes do ponto de vista de controle
glicémico.

O beneficio imediato desta possivel estratégia seria a diminuicdo da lista de espera
para transplante simultaneo de pancreas e rim e de pancreas ap6s rim, disponibilizando mais
enxertos pancreaticos ao Sistema Nacional de Transplantes, uma vez que este grupo de
pacientes deixaria de fazer o transplante pancredtico e passaria a receber somente o
transplante renal associado a cirurgia metabolica.

O segundo beneficio consequente desta estratégia seria a correcdo do distlrbio

metabdlico que originou 0 DM2 sem necessitar da substituicdo do 6rgdo com faléncia.
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3 OBJETIVO

Avaliar o efeito do bypass gastro-intestinal em Y de Roux no controle glicémico e
lipidico dos pacientes diabéticos tipo 2, insulino-dependentes, com IMC < 35 kg/m?

candidatos ao transplante de pancreas apos transplante renal.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Delineamento

Estudo experimental, ndo controlado.

4.2 Pacientes
Foram selecionados pacientes candidatos a receber o transplante de pancreas apds rim
com 0s seguintes critérios de inclusao:
- Transplante renal prévio bem sucedido (Creatinina <2,0 mg/dL) a pelo menos 6
meses;
- Diabetes Mellitus tipo 2, insulino-dependente;
- IMC< 35 kg/m*
" Peptideo C normal ou elevado (> 1,0 ng/ml)
- Anticorpos anti-GAD negativo;
- Anticorpos anti-ilhotas negativo;
- Anticorpos anti-insulina negativo.
A selecdo dos pacientes teve inicio em janeiro de 2011, quando da aprovacao do projeto
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Programa de Pés-Graduacdo em Medicina e Ciéncias da

Saude da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (PUCRS).

4.3 Descricdo do Procedimento
Os pacientes candidatos a participarem do estudo foram avaliados clinicamente no
ambulatorio de transplantes. A avaliacdo pré-operatoria incluiu Rx de Torax,

eletrocardiograma (ECG) de repouso, cintilografia miocardica, endoscopia digestiva alta,
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ecografia abdominal total, hemograma, plaquetas, glicemia de jejum, hemoglobina glicosilada
(HbA1c), colesterol total e fracGes, triglicerideos, peptideo C e creatinina.

Todos os pacientes foram informados do carater experimental deste procedimento.
Apds o completo entendimento dos potenciais riscos e beneficios deste tratamento, 0s
candidatos assinaram o termo de consentimento informado e esclarecido (anexo 1).

A cirurgia metabdlica definida como o procedimento padrdo foi a gastroplastia
modificada com bypass jejuno-ileal em Y de Roux. A técnica consiste em criar uma nova
camara gastrica com capacidade volumétrica aproximada de 100 cm3, excluindo o restante do
estdbmago do transito intestinal normal e redirecionando o bolo alimentar através de uma
reconstrucdo em Y de Roux, conforme ilustra a figura 1. A seccdo da alca bileo-pancreética
foi realizada a 75 cm do angulo de Treitz. A anastomose gastro-intestinal foi realizada em 2
planos, término-lateral, com fios de absor¢do lenta. A anastomose da alca alimentar com a
bileo-pancreéatica também foi realizada em 2 planos com fios de absorc¢éo lenta, latero-lateral,
a 150 cm da zona de seccéo prévia do intestino delgado. No estdmago excluso, optou-se pela
realizacdo de gastrostomia de rotina para administracdo dos medicamentos imunossupressores
e para alimentag&o, caso ocorresse alguma complicacdo cirdrgica na nova cadmara gastrica.

Todos os pacientes foram operados pelo pesquisador principal, com apoio das equipes
do Servico de Transplantes e do Centro de Obesidade Morbida (COM) do Hospital Sdo Lucas

da PUCRS.
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Figura 1. Bypass gastrointestinal em Y de Roux

Apdés a alta hospitalar, os paciente foram revisados a nivel ambulatorial
periodicamente pela equipe médica. O acompanhamento minimo destes pacientes foi de 6
meses para fins deste estudo. Cabe ressaltar que o acompanhamento destes pacientes é feito
por tempo indefinido, independente do tempo minimo estabelecido neste estudo.

Avaliamos nestes pacientes a evolucdo pos-operatéria do perfil glicémico e lipidico,
assim como a sobrevida ao final do primeiro ano, as complicacgdes cirurgicas e imunoldgicas

apresentadas.
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4.4 Andlise Estatistica

Os dados quantitativos foram descritos usando mediana, desvio padrdo e valores
minimo e maximo. Dados categdricos foram expressos por contagens. Para avaliar o efeito da
intervencdo ao longo do tempo nas variaveis selecionadas, utilizamos um modelo linear de
efeitos mistos para medidas repetidas utilizando um intercepto randémico. Adicionalmente
para expressar a variacdo no periodo, calculamos a mudanga percentual do momento 12
meses em relacdo ao basal. Os dados dos pacientes foram apresentados utilizando gréaficos de
perfil individual. O nivel de significancia adotado foi estabelecido em a=0,05. Os dados

foram analisados com o programa SPSS versao 18.0.

4.5 Financiamento

Apesar deste procedimento metabodlico ja encontrar espaco de indicacdo segundo a
comunidade cientifica, conforme publicado pela Diretriz da Sociedade Brasileira de
Endocrinologia, seu financiamento no esta contemplado pelo Sistema Unico de Salde, nem
pelo sistema de satide complementar. *

A empresa Johnson & Johnson financiou a realiza¢do do projeto (anexo 4).
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4.6 Aspectos Eticos

Tendo em vista os beneficios que o transplante renal propicia aos pacientes portadores
de insuficiéncia renal cronica terminal, DM2 e insulino-dependentes; &

Tendo em vista os beneficios que o transplante simultaneo de pancreas e rim propicia
a este mesmo grupo de pacientes; >*3*

Tendo em vista os beneficios que o bypass gastro-intestinal em Y de Roux promove
nos pacientes com DMZ2, insulino-depentes, independente do IMC; ®7:20:333

Avaliando a morbimortalidade de cada um dos procedimentos acima listados
isoladamente podemos presumir que o bypass gastro-intestinal tem menor morbimortalidade
que o transplante renal que, por sua vez, tem menor morbimortalidade que o transplante
simultaneo de pancreas e rim.

Desta forma, podemos inferir que a proposta deste estudo respeita o principio da
beneficéncia, uma vez que pretende propiciar aos pacientes uma forma de tratamento
alternativa a forma rotineiramente empregada, mas com perspectiva real de diminuicdo da
morbimortalidade. Além disto, existe o beneficio indireto de diminuir as listas de espera por
enxertos pancreaticos do Sistema Nacional de Transplantes.

Outro aspecto a ser avaliado é em relagdo ao carater experimental deste procedimento.
A cirurgia proposta, bypass gastro-intestinal em Y de Roux é uma cirurgia realizada
rotineiramente em nosso meio. Seu emprego atualmente € corriqueiro. Assim sendo, 0 aspecto
experimental do procedimento se restringe a indicacdo do mesmo e ndo a técnica. A
morbimortalidade deste procedimento vastamente conhecido € bem menor que as formas de
transplantes citadas neste trabalho, portanto, entendemos que, respeitar o principio da nao-

maleficéncia, significa promover a realizacdo deste estudo pois aparentemente existe uma
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forma de tratamento disponivel para 0 DM2 insulino-dependente, com perspectiva real de
. . . ~ 1,3,4,5,19,36
menor custo e menor morbimortalidade, ainda néo estudada.

O principio da autonomia sempre € respeitado, na medida que os pacientes sdo
completamente informados do carater do estudo, seus objetivos, seus potenciais beneficios e
complicacbes e autoriza a realizagdo do mesmo através da assinatura do termo de
consentimento informado e esclarecido.

Finalmente, entendemos que o principio da justica € respeitado uma vez que este

estudo tem como objetivo avaliar uma forma de tratamento que estd ao alcance de todos e

com aplicacéo terapéutica melhor do que as formas de tratamento atualmente empregadas.
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5 RESULTADOS

No periodo entre janeiro de 2011 e dezembro de 2012, 10 pacientes transplantados
renais com DM2, foram encaminhados ao Servico de Transplantes, como candidatos ao
transplante de pancreas apds rim. Cinco preencheram os critérios de inclusdo do estudo. Trés
do sexo feminino e 2, masculino. O tempo minimo de seguimento dos pacientes foi de 6

Meses.

Tabela 1. Dados demogréaficos

n (5) Mediana / DP Variagédo
Idade (anos) 53 +/- 6 42 - 65
IMC (%) 33+/-1 30-34
Tempo de Tx renal (anos) 56 +/-2 4-10
Tempo de DM2 (anos) 15+/-5 5-27
Inicio insulinoterapia (anos) 5+/-2 4-10

Todos os pacientes operados tiveram reducdo estatisticamente significativa na
necessidade de insulina exogena diaria. Destes, 3 pacientes obtiveram cessacéo total do uso
de insulina exdgena, sendo 1 no segundo més pos-operatdrio, 1 no terceiro més e 1 no final do
primeiro ano de acompanhamento. Nos que permaneceram utilizando insulina, a reducéo
média da dose diaria foi de aproximadamente 70% da dose inicial. A dose diaria de insulina

de cada paciente esta graficamente representada na figura 2.
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Figura 2. Dose diaria de insulina (Ul de insulina NPH) x periodo pds-operato6rio x paciente.

A glicemia de jejum apresentou o comportamento ilustrado pela figura 3.
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A curva de acompanhamento da hemoglobina glicosilada teve comportamento

semelhante ao grafico anterior, conforme demonstrado na figura 4.

P<0.001 A%=-27.7
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Figura 4. HbAlc (%) x periodo p6s-operatdrio X paciente.
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Figura 5. IMC (kg/m?) x periodo pds-operatério x paciente.
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Nos 4 pacientes que completaram 6 meses de acompanhamento, houve redugdo média
do IMC de 23%, fazendo com que todos fiquem situados na faixa de normalidade ou
sobrepeso. O grafico de acompanhamento do IMC esté representado na figura 5.

Referente ao controle do metabolismo lipidico, tanto os niveis de colesterol total,
quanto os de triglicerideos, apresentaram queda significativa, conforme demonstrado nas

figuras 6 e 7, respectivamente.

P<0.001 A% =-49.1
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Figura 6. Colesterol Total (mg/dL) x periodo p6s-operatério X paciente.
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P <0.001 A%=-64.1
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Figura 7. Triglicerideos (mg/dL) x periodo pés-operatério X paciente.

Quanto a funcdo renal destes pacientes, 0 acompanhamento da creatinina sérica
demonstrou pequena variacao nos niveis plasmaticos pos-operatérios comparados aos niveis
pré-cirdrgicos em 4 pacientes, como demonstrado na figura 8. Esta variagdo ndo apresentou
significancia estatistica. Um paciente apresentou maior oscilagdo dos niveis de creatinina

sérico, provavelmente relacionado a complicagdes infecciosas apresentadas no seguimento.
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P=0.100 A% =-8.3
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Figura 8. Creatinina sérica (mg/dL) x periodo p6s-operatério X paciente.

Na tabela 2, estdo compiladas as médias estimadas pelo modelo linear misto para cada
variavel em relacdo ao periodo pés-operatério, assim como a variagdo (A%) das mesmas,
desde a dosagem basal até o 12° més e suas respectivas significncias estatisticas. Podemos
observar em todas as variaveis analisadas, ‘a excecdo da creatinina, variagdo negativa

estatisticamente significativa.



Tabela 2 — Médias estimadas das variaveis X periodo pds-operatorio, obtidas

aplicando modelo linear misto

Tempo DDI IMC Glu HbAlc Col TG Creat

(meses) (Ul) (Kg/m?)  (mg/dL) (%) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
0 76+ 8 33+1 243+19 93%+04 258+33 30640 1.6+0.2
1 31+8 31+1 179+19 89%+04 175+33 235+40 2.0x£0.2
2 24+ 8 29+1 133+19 79+04 157+33 202+40 18+0.2
3 18+8 28+1 123+19 74+04 162+33 197+40 19+0.2
6 10+£9 261 107+20 6.8+04 147+33 154+41 13+0.3
12 2+11 24+1 88+26 6.7+05 132+36 110+44 1.4+0.3

MLM <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,100

Sig.

A% -96.9 -26.7 -63.8 -27.7 -49.1 -64.1 -8.3

Dados apresentados com médias + desvio padrdo. DDI: dose diaria de insulina, IMC:
indice de Massa Corporal, Glu: glicemia de jejum, HbAlc: Hemoglobina Glicosilada,
Col: colesterol total, TG: triglicerideos, Creat: creatinina. MLM Sig: Significancia do
Modelo Linear Misto pelo efeito do tempo. A%: variacédo percentual da medida basal

pelo 12° més.
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A sobrevida apresentada no primeiro ano foi de 80%. Uma paciente evoluiu ao obito

no quarto més pos-operatorio por complicacdes infecciosas. Esta paciente apresentou quadro

de pielonefrite do enxerto 60 dias ap6s o procedimento, complicada por abcesso esplénico. O

abcesso foi tratado inicialmente com antibioticoterapia endovenosa e puncdo drenagem

percutdnea. A drenagem foi pouco efetiva, indicando necessidade de esplenectomia. A

paciente evoluiu insatisfatoriamente, falecendo por disfuncéo orgéanica multipla, 120 dias apds

a cirurgia metabdlica. No momento do Obito, apresentava-se euglicemica ha 60 dias, sem

necessidade de insulina exdgena.

Além disto, 1 paciente apresentou infeccdo de ferida operatdria tratada a contento com

curativos locais e, 2 pacientes apresentaram dificuldade na re-introducdo dos alimentos

solidos, tratados com orientacdo nutricional e suplementos alimentares.
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6 DISCUSSAO

A utilizacdo de cirurgias metabdlicas para o tratamento do DM2 é bastante recente e a

experiéncia com esta forma de tratamento é limitada a algumas publicacdes.*®**

Quando a
variavel transplante é agregada ao cenério, os dados sdo ainda mais escassos. O tratamento do
DM2 com cirurgias bariatricas, em obesos mdrbidos transplantados renais foi relatado em
poucos trabalhos.*>*® Em pacientes transplantados renais com IMC abaixo de 35 kg/m?, ndo
encontramos nenhum registro na literatura disponivel.

Nesta série de casos evidenciamos redugdo estatisticamente significativa na dose
diéria de insulina utilizada pelos pacientes incluidos. Trés pacientes cessaram a utilizacdo de
insulina exdgena, enquanto os outros 2 reduziram significativamente a dose diaria de insulina.
Nestes 2 pacientes que ainda utilizam a insulina exdgena, a reducdo na dose de insulina diéria
foi de aproximadamente 70% da dose inicial. Dado relevante sobre estes 2 pacientes foi que
ambos apresentam o0 maior tempo de evolugdo do DM2 da amostra, assim como o maior
tempo desde o inicio do uso de insulinoterapia. Isto encontra semelhancga na literatura, que
sugere um resultado pior nas pacientes com maior tempo de evolucao da doenca, assim como
nos pacientes que utilizam insulina exdgena a mais tempo. * A explicagdo para esta condicdo
se da pela provavel exaustdo das celulas beta pancreaticas, impossibilitando ao pancreas
produzir niveis adequados de insulina com as poucas células beta remanescentes e viaveis.

Todos os pacientes obtiveram melhora estatisticamente significativa na glicemia de
jejum, assim como na hemoglobina glicosilada, demonstrando claramente, o impacto do
procedimento no controle do metabolismo glicidico.

Assim como na literatura que embasa a cirurgia metabolica para pacientes com IMC <

35 kg/m?, nesta série de casos com transplantados renais, os pacientes tinham idade mediana

mais avancada, semelhante a dos pacientes com DM2 que recebem o transplante de
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pancreas.’™ Isto se deve ao fato de que o DM2 tem seu aparecimento mais tardio que o DM1.
Por conseqliéncia, o aparecimento das complicacbes nefrologicas do DM que, por sua vez,
levarad a indicacdo do transplante renal isolado ou associado ao pancreatico, também é mais
tardia.

No que se refere ao IMC, a diminuicdo observada é proporcionalmente menor do que
a obtida nos pacientes obesos morbidos que realizam o mesmo procedimento, onde espera-se
uma grande perda de peso nos primeiros 6 meses.***3% A reducdo média do IMC na nossa
amostra foi de 23% para este mesmo periodo de acompanhamento, situando todos os
pacientes dentro da classificacdo de normalidade ou sobrepeso. A percepc¢do da equipe é de
que o procedimento promove um ajuste na composic¢ao corporal do individuo, limitando o
emagrecimento a massa gorda excedente. Por este motivo, espera-se que as perdas em
pacientes com IMC < 35 kg/m? sejam proporcionalmente menores. Importante salientar que
independente da perda de peso, a reducdo da necessidade de insulina se da de maneira intensa
jano primeiro més apos o procedimento. Este fato reforca a hipotese de que a modificagdo no
transito intestinal normal, de alguma forma, modifica a fisiologia hormonal do eixo entero-
insular, levando a melhora nos niveis glicémicos precocemente e independente da quantidade
de peso perdida (nesta amostra 2 pacientes normalizaram antes do més 3). 4

O metabolismo dos lipideos também apresentou significativa melhora apds o
procedimento. Tanto os niveis de colesterol total, quanto os de triglicerideos apresentaram
reducdo estatisticamente significativa, semelhantes aos j& relatados em pacientes com
obesidade morbida.®*%%

Com relacdo a creatinina sérica, 0 acompanhamento dos pacientes ndo demonstrou

variacdo estatisticamente significativa. Somente na paciente que teve complicagoes
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infecciosas, a creatinina apresentou maior oscilagdo. Nesta amostra, o procedimento
metabolico aparentemente ndo modificou, a curto prazo, a funcéo do enxerto renal.

Referente & paciente que evoluiu a 6bito, ndo identificamos como causa direta a
realizacdo do procedimento metabolico. Sua cirurgia transcorreu dentro da normalidade,
assim como o periodo pos-operatorio imediato. Ao final do segundo més, veio a reconsulta
por quadro compativel com pielonefrite do enxerto, a qual foi tratada com antibioticoterapia
endovenosa. Nesta revisdo, encontrava-se euglicémica, sem utilizar insulina exdgena e com
estado nutricional preservado, apesar de ter seu IMC reduzido de 34 para 28,5 kg/m?. Obteve
melhora clinica com o tratamento, mas permanecia com leucocitose e predominio de
segmentados. Realizada tomografia computadorizada de abdémen que identificou abscesso
esplénico intra-parenquimatoso. A tentativa de drenagem percutanea obteve éxito parcial na
remocdo da colecdo. Optou-se entdo por esplenectomia, no dia seguinte & drenagem
percutdnea. Durante 0 més seguinte, obteve lenta recuperacdo do quadro infeccioso,
recebendo alta hospitalar melhorada. Nesta data apresentava-se com moderada desnutri¢do
secundaria aos multiplos tratamentos e ao longo periodo de convalescéncia. Recebeu dieta
especial que incluia suplementos alimentares hiperproteicos. No quarto més de
acompanhamento, re-internou no hospital de sua cidade de origem com quadro de sepse
grave, provavelmente por novo foco urinério e faleceu de disfuncio de multiplos 6rgdos. E
possivel que o estado nutricional da paciente tenha se agravado pelas multiplas complicacbes
gue a paciente apresentou. Avaliamos que o procedimento metabolico realizado, por ter
caracteristicas restritivas/disabsortivas também influenciou de alguma forma na evolucéo do
caso. Isto associado ao longo tempo de evolugdo do DM2 e & imunossupressdo necessaria ao

transplante renal podem ser responsaveis pelo desfecho relatado.
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Apesar deste caso acima mencionado, nos outros pacientes incluidos no estudo a
evolucdo foi satisfatoria. Houve melhora estatisticamente significativa do metabolismo
glicémico e lipidico, sugerindo que os procedimentos cirurgicos para tratamento do DM2 tem
um potencial a ser explorado em transplantados renais. Neste caso especifico, de pacientes
candidatos ao transplante de pancreas, o potencial impacto seria relevante. Segundo dados da
UNOS, 12% dos transplantes de pancreas realizados no mundo, na ultima década foram em
pacientes com DM2." Significa dizer que uma parcela representativa dos pacientes em lista de
espera por transplante de pancreas seriam potenciais candidatos ao procedimento metabdlico.
Além disto, o custo do procedimento metabolico € inferior aos custos dos transplantes, tanto
do procedimento quanto da terapia de manutencdo. Assim sendo, o potencial impacto
financeiro que esta mudanca de paradigma pode oferecer também deve ser estimulo aos novos
trabalhos. Finalmente, outro aspecto relevante é que estes procedimentos metabdlicos, apesar
de ndo terem sido comparados diretamente atraves de ensaios clinicos randomizados,
presumidamente apresentam morbimortalidade inferior ao transplante de péancreas. Desta
forma, inferimos que os procedimentos metabolicos podem oferecer maior seguranga aos
pacientes, com resultados semelhantes aos transplantes pancreaticos, no que se refere ao
controle metabdlico.

O espaco para a indicagdo desta cirurgia permanece em aberto. Novos estudos com
maior amostragem e acompanhamento a longo prazo poderéo auxiliar na identificacdo de

quais pacientes poderdo obter o0 maior beneficio com este tratamento.
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7 CONCLUSAO

O bypass gastrointestinal em Y de Roux promoveu melhora na glicemia dos pacientes
estudados, tornando-os insulino-independentes, ou pelo menos reduzindo em
aproximadamente 70% a necessidade de insulina exdgena. Alem disto, demonstrou-se

igualmente eficaz no controle dos niveis sérico dos lipideos.
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ANEXOS

Anexo 1. Termo de Consentimento Informado e Esclarecido.

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO E ESCLARECIDO

“Efeito do Bypass Gastrointestinal em Y de Roux no Controle Glicémico de Pacientes

Diabéticos Tipo 2, Candidatos ao Transplante de Pancreas”

O senhor(a) é transplantado de rim e tem diabetes. O transplante renal isoladamente resolve o
seu problema renal e permite que o senhor(a) viva sem fazer dialise. No entanto, o seu diabetes
permanece sendo controlado somente através de medicamentos. O tratamento mais definitivo do seu
diabetes é o transplante de pancreas. Existe uma cirurgia que estamos testando para o tratamento do
diabetes, sem necessitar do transplante de pancreas. O objetivo deste trabalho é avaliar o efeito desta
cirurgia no tratamento do diabetes.

A cirurgia consiste em realizar, sob anestesia geral, uma modificacdo do tamanho do seu
estdbmago e construir um desvio do intestino de forma a modificar o caminho pelo qual o alimento
passa dentro do corpo.

Como qualquer procedimento cirdrgico, esta cirurgia ndo é isenta de complicagfes. A grande
maioria dos pacientes ndo apresenta nenhuma complicacao séria (98% dos pacientes), no entanto, uma
pequena parcela dos pacientes (2%) pode ter as complicagdes mais sérias levando ao 6bito.

O beneficio esperado com este procedimento é a resolu¢do ou melhora do controle do agucar
no sangue (cura ou melhora do diabetes) e do controle do colesterol e dos triglicerideos. Se
confirmado estes beneficios, espera-se que o paciente viva com mais salide uma vez que o diabetes
afeta varios 6rgdos do corpo.

As alternativas de tratamento do diabetes sdo os medicamentos e o transplante de pancreas. Os
medicamentos levam ao controle do aglcar no sangue quando bem utilizados, no entanto, sem
promover a cura definitiva da doenga. A grande vantagem de utilizar somente os medicamentos é que
0 senhor(a) ndo precisa correr os riscos de realizar uma cirurgia. O transplante de pancreas, por sua
vez, também é uma cirurgia grande e por isto pode ter complicacOes leves, graves e até levar o
paciente a 6ébito. A vantagem do transplante de pancreas é que este tratamento ja € bem conhecido e
resolve completamente o diabetes quando realizado com sucesso. O que esperamos com este estudo é
que esta cirurgia proposta possa resolver o seu diabetes sem ter que esperar por outro 6rgdo para
transplante e que esta cirurgia do estudo tenha um indice de complicagdes menor que a do transplante.
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Eu, (paciente ou responsavel)

fui informado(a) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada. Recebi informagdes a
respeito do tratamento proposta, das outras formas de tratamento e esclareci minhas davidas. Sei que
em qualquer momento poderei solicitar novas informac6es e modificar minha decisdo se assim eu o
desejar. O Dr. Salvador Gullo Neto certificou-me de que todos os dados desta pesquisa referentes a
mim serdo confidenciais. Informou também que terei a liberdade de retirar 0 meu consentimento de
participar da pesquisa a qualquer momento. Da mesma forma, fui informado que caso existirem danos
a minha salde, causados diretamente pela pesquisa, terei direito a tratamento médico e indenizacdo
conforme estabelece a lei. Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo
orcamento da pesquisa. Caso tiver novas davidas, posso chamar o Dr. Salvador Gullo Neto pelo
telefone (51) 9971-0915. Para qualquer pergunta sobre os meus direitos como participante deste
estudo ou se penso que fui prejudicado pela minha participacdo, posso contactar com o Comité de
Etica em pesquisa deste Hospital pelo telefone (51) 3320-3345.
Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento.

Assinatura do Paciente Nome do Paciente data
Assinatura do pesquisador Nome do pesquisador data

Este formulario foi lido para (nome do paciente)
Em / / pelo (nome do pesquisador)

Enquanto eu estava presente.

Assinatura da Testemunha Nome da Testemunha data



Anexo 2. Carta de aprovacao do Protocolo de Pesquisa pela Comissdo Coordenadora do

Programa de P6s-Graduagdo em Medicina e Ciéncias da Saude da PUCRS.

LAY  rontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul
I'I FACULDADE DE MEDICINA

POS-GRADUACAD EM MEDICTIA & CIENCIAS DA SAUDE

Of. 383/09-PG
Porto Alegre, 21 de setembro de 2009.

Ao Pos-Graduando
Salvador Gullo Neto
M/Faculdade

Prerado Pds-Graduando:

Comunicamos gue a proposta de tese intitulada “Efeito do By-
Pass Gastrointestinal em ¥ de Roux no Controle Glickmico de
Paclentes Diabéticos Tipo 2, Candidatos ao Transplante de Pancreas
por Critério Expandido™ foi aprovada pela Comiss3o Coordenadora do
Programa de Pds-Graduagdo em Medicina e Ciéncias da Salde. :

A mesma deverd ser encaminhada ao Comité de Etica em
Pesqulisa, através do setor de Pesquisas e Esthglos, 29 andar do Hospital
SHo Lucas/PUCRS. Apds aprovac3o do CEP entregar ofpia na secretaria do
Programa. Em anexo, cpia da avaliacdo,

Atenciosamente,

M\
L 1
Profa. Dr. ngiijﬁitmnua Nunes
Coordenadora do Programa de Pos-Graduaco
em Medicing & Ciénclas da Sadde

C/c: Prof. Dr. Claudio Cora Mottin
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Anexo 3. Carta de aprovacio do Protocolo de Pesquisa pelo Comité de Etica e Pesquisa da
PUCRS.

Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAD
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

OF.CEP-166/11 Porto Alegre, 21 de janeiro de 2011.

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS apreciou e aprovou
seu protocolo de pesquisa registro CEP 10/05309 intitulado “Efeito do
by-pass gastrointestinal em Y de Roux no controle glicémico de
pacientes diabéticos tipo 2, candidatos ao transplante de pancreas
por critério expandido”.

Salientamos que seu estudo pode ser iniciado a partir desta

data.
Os relatdrios parciais e final deverdo ser encaminhados a este
CEP.
Atenciosamente,
Prof. Dr. Rodolfe Herberto Schneider
Coordenador do CEP-PUCRS
Iimo. Sr.

Prof. Dr. Cldudio Cora Mottin
MNesta Universidade

Campus Central

l')l-K: fv, Ipiranga, 6690 - J%andar - CEP: $0610-000
Sala 314 - Fone Fax: (S1) 3320-3345

E-miail: cepiEpucrs. br
www, puUcrs . b/ prippgycep

Anexo 4. Carta de formalizagao de apoio financeiro para a realiza¢do da pesquisa.
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MEDICAL BRASIL

Sdo Paulo, 25 de outubro de 2010

AJC: Dr. Salvador Gullo Neto
Hospital Sio Lucas da PUCRS
Av. Ipiranga, 6690
Porto Alegre - RS

DECLARAGAO DE APOIO FINANCEIRD

Ref.: O efeito do By-pass Gastrointestinal em “Y de Roux" no Controle Glicémico de
Pacientes Diabéticos Tipo 2, Candidatos ao Transplante de Pincreas por Critério
Expandido

Prezade Dr. Salvador:

VWimos por meio desta confirmar o apolo da Johnson & Johnson no projeto de pds-
graduacdo acima referide, no valor de R 22.600,00 mais produto, conforme discriminagao
abaixo:

1) Reserva de até RE 12.000,00 para tratar possiveis complicacdes, que possam
gcorrar durante este astudo.

2) RS 9.600,00, representando bolsa auxilic para aluno de graduagdo por 24 meses, ou
saja RS 400,00/més;

3) R51.000,00 para copias plotagens @ encademagdes,

4) 10 kits do produte RLAGH

Esperando que estas informacdes sejam suficientes para protocolo junte ac Comité de
Etica, colocamo-nos 4 disposicio para eventuals dividas.

Atenciozamente,

Mariel Wahrhuafi
Gerente de Wendas
Ethicon Endo Surgery

Rua Gerivatiba, 207 - Butants - S4a Paulo, SP - Brasil
CEP. 05.501-000
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Anexo 5. Tabela de dados.

paciente 1 paciente 2 paciente 3 paciente 4 paciente 5
pré-op 100 70 60 88 60
més 1 60 26 20 20 30 DDI
més 2 60 20 0] 20 20
més 3 50 20 0 20 0
més 6 20 16 20 0
1 ano 0 26
pré-op 33 30 34 34 34
més 1 31 27,1 32 31,6 32
més 2 30 25,9 31 29 30,8 IMC
més 3 28 23,8 28,5 28,4 29,4
més 6 26,8 20,9 26,4 27
1 ano 25,9 19,3
pré-op 33 30 34 34 34
pré-op 254 263 152 260 288
més 1 190 242 125 206 130 Glu
més 2 154 180 98 84 148
més 3 157 153 113 78 112
més 6 145 122 102 97
1 ano 106 117
pré-op 9,7 9,4 8,6 9,5 9,4
més 1 8,9 9,2 8 8,7 9,7 HbAlc
més 2 8,5 8,9 6,9 8,9 6,7
més 3 8 8,8 6,3 8 6,3
més 6 7,9 7,2 7 6,1
1 ano 7,1 7,3
pré-op 232 424 147 216 273
més 1 131 314 149 118 164 Col
més 2 130 280 120 102 153
més 3 139 249 131 127 162
més 6 133 235 120 148
1 ano 124 230
pré-op 361 429 166 288 288
més 1 341 384 129 178 145 TG
més 2 253 297 98 171 192
més 3 262 273 101 163 185
més 6 197 239 145 145
1 ano 177 208
pré-op 2 1,7 1,4 1,6 1,2
més 1 1,97 1,5 2,8 2,3 1,3 Creat
més 2 1,96 1,5 1,8 2,5 1
més 3 2,35 1,5 2,6 1,9 1
més 6 1,68 0,8 1,8 0,8

1 ano 1,78 1,1
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Anexo 6. Submissao do artigo para periddico internacional.

AJT-B-13-00075 Received - confirmation
Show Details

From: ajtoffice@emory.edu
To:  sgulloneto@yahoo.com
20-Jan-2013

Dear Dr. Gullo-Neto:

This is an automatically generated email to confirm that your manuscript entitled
"Metabolic Surgery for treatment of Type 2 Diabetes on pancreas after kidney
transplant candidates" has been received by the American Journal of
Transplantation.

Submission of a manuscript to AJT implies that the content has not been published
previously and will not be submitted for publication elsewhere while the manuscript is
under review.

Collection of Copyright Transfer Agreement (CTA) form:
If your paper is accepted, the Submitting Author will be contacted and asked to
complete the eCTA form online via this ScholarOne Manuscripts site.

Your manuscript reference number is AJT-B-13-00075. Please quote this number
when making any enquiries to the Editorial Office regarding the status of your
manuscript.

Yours sincerely,

Editorial Office
American Journal of Transplantation
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Abstract

Metabolic Surgery for the treatment of type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) in
patients not morbidly obese (BMI <35 kg/m2) has been widely studied. Taking into
account that approximately 12% of pancreas transplants are performed in T2DM
patients, we tought to evaluate the impact of the metabolic surgery in the management
of obese T2DM on the waiting lists for pancreas transplant. We performed a Roux-en-Y
gastrointestinal bypass in 5 insulin-dependent T2DM patients, candidates for pancreas
after kidney transplant (PAK), with BMI <35 kg/m2. Three patients became insulin
independent by the end of the first year while the other two have reduced insulin
requirements by 70%. Furthermore, all patients achieved improved control on lipids
levels. We conclude the surgery is effective in controlling blood glucose and lipids
metabolism in obese T2DM kidney transplant recipients. In this population, a pancreas

transplant, along with its associated morbidity, may be avoided.
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Introduction

In the last few decades, we have witnessed the emergence of new therapies for
the treatment of Diabetes Mellitus (DM), including surgical procedures (1-5).
Simultaneous pancreas and kidney transplantation (SPK) is currently the treatment of
choice for patients with type 1 Diabetes Mellitus (T1DM), and end-stage chronic renal
failure (6). A considerable number of patients with insulin-dependent type 2 Diabetes
Mellitus (T2DM), may also benefit from SPK (1,3). More recently, the surgical experience
in the treatment of morbid obesity by various techniques entailed the resolution of
T2DM and lipidic metabolism disorders in most cases reported (7,8). The impact of
these procedures in patients not morbidly obese (BMI <35 kg/m?2) is still a matter of
debate and its application on a large scale is not well defined (4,5,9-11).

According to the United Network for Organ Sharing (UNOS), 12% of pancreas
transplants performed worldwide in the last decade were in patients with T2DM, with
results similar to those obtained in patients with T1DM (3). Considering the significant
number of T2DM patients who are candidates for pancreas transplantation (12), we
questioned what is the best treatment for this select group of patients? SPK or the
kidney transplantation alone (KTA) associated with a metabolic procedure?

Pancreas transplantation results are well known (1-3,6,12-17). However, the
performance of this procedure depends on the availability of pancreas for donation. It is
public knowledge the shortage of organs for transplant. Waiting lists for any form of
organ transplantion grow more rapidly than the capacity of the transplant system to

solve it. Thus, even receiving a KTA from a living donor, the patient remains diabetic,



61

and the underlying condition tends to progress (1,2,12,13). Also, pancreas transplantion
carries a not negligible morbidity, two to three times greater than KTA (1,2).

As an alternative, a metabolic procedure (13) seems to offer an improvement of
the underlying disease, T2DM, without a dependance on external factors. Enabling the
comprehensive treatment of these patients, without the need for two simultaneous
grafts, would facilitate the logistics of treatment, and promote a reduction in waiting
lists for pancreas transplantation. This could offer a real benefit to the whole transplants
system. It is worth emphasizing that the mortality associated with the metabolic
procedures (7) tends to be lower than renal transplantation (1,2) and, as a consequence,
than pancreas transplantation as well (6), decreasing the surgical risks for candidate
patients.

Thus, we tought to evaluate the effects of a metabolic procedure (Roux-en-Y

gastrointestinal bypass) in insulin-dependent T2DM kidney transplant patients.
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Materials and Methods
A uncontrolled experimental study was conducted in patients who met the

following inclusion criteria:

- Successful kidney transplant (creatinine <2.0 mg/dL) for at least 6 months;
- Insulin-dependent, type 2, Diabetes Mellitus;
- BMI <35 kg/m2;

- normal or high serum C Peptide (> 1 ng/ml);

- negative Anti-GAD antibodies;
- negative Anti-islets antibodies;

- negative Anti-insulin antibodies.

All patients were informed of the experimental nature of the procedure and were

only enrolled after signing an informed consent.

The metabolic surgery defined as the standard procedure was the Roux-en-Y
gastroplasty with jejunoileal bypass. The technique consists in creating a new gastric
chamber with volumetric capacity of approximately 100 cm 3, excluding the remaining
stomach from the normal intestinal transit and redirecting the bolus through a Roux-en-
Y reconstruction, as illustrated in figure 1. The section of the biliopancreatic limb was
held at 75 cm from the Treitz's angle. The anastomosis of the alimentary limb with

biliopancreatic limb was performed at 150 cm from the previous sectioned area of the
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small intestine. In the excluded stomach, we chose to perform routine gastrostomy for
administration of immunosuppressive drugs and for feeding, in case of surgical
complication with the new gastric chamber.

The variables analyzed pre and post procedure were daily insulin dose, BMI,
fasting blood glucose, HbAlc, serum cholesterol, triglycerides, creatinine, patient
survival of patients at 1 year and surgical, clinical and/or immunological complications.

This study was approved by the Research Ethics Committee of the Pontificia

Universidade Catolica do Rio Grande do Sul - PUCRS in January 2011 (CEP 10/05309).

Statistical Analysis

Continuous data were described using mean, standard deviation, and range.
Categorical data were expressed using counts. To evaluate the effect of intervention over
time on selected variables we used a linear mixed model for repeated measurements
(growth model) allowing for a random intercept. Additionally, to express variation over
time we calculated the percent change from baseline to 12 months. Patient data were
presented using individual profile plots. Significance level was set at «=0.05. Data were

analysed using SPSS version 18.0.
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Results

In the period between January 2011 and December 2012, 10 T2DM kidney
transplant patients were referred to the transplant team as candidates of PAK. Five
patients (3 females/2 males) were selected for the procedure. Their demographic data
are presented in Table 1.

Metabolic improvement was observed for every included patient, after the
metabolic surgery. Daily insulin dose (figure 2a), body mass index (figure 2b), fasting
blood glucose (figure 2c), glycosilated hemoglobin (figure 2d), serum cholesterol (figure
2e), and serum triglycerides (figure 2f) all dropped markedly from the time of the
procedure.

Regarding insulin requirement, 3 patients became completely insulin-free (end of
the 2nd post-operative month, end of the 3rd post operative month and end of the first
year post procedure, respectively). The remaining 2 patients, had an average reduction
in the daily requirement at about 70% of the pre-procedure dose (figure 2a).

On table 2 we present estimated means for selected variables obtained in a linear
mixed model over time and its statistics significance.

With respect to BMI, an average of 23% reduction was observed for the 4
patients who completed a 6-month period of monitoring. All the patients fell into the
“normal” or “overweight” range (figure 2b).

One patient died in the fourth month of post-operative due to infectious
complications. In addition, another patient presented wound infection, treated properly
with local drainage only. Two patients had difficulty in the introduction of solid foods.

Those were treated successfully with nutritional counseling and dietary supplements.
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Finally, all the changes occurred in the context of a stable renal function, as
depicted in figure 2g. Only one patient presented deterioration of her renal function, as
she deteriorated clinically after developing septic shock. This patient died 4 months

after surgery, as previously mentioned.
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Discussion

Indication of metabolic surgery for the treatment of T2DM is fairly recent and the
experience with this form of treatment is limited to a few publications (5,9,10,11). When
the transplant variable is added to this scenario, the data are even scarcer. The
treatment of type 2 diabetes with bariatric surgery in patients morbidly obese with
kidney transplant has been reported in a few studies (18,19). Regarding metabolic
surgery in renal transplanted patients with a BMI below 35 kg/m?2, there are no reports
to date, to the best of our knowledge.

In this case series we noticed a significant improvement in the metabolic
(glycemic and lipids) control. Fasting serum glucose, glycosylated hemoglobin, total
cholesterol and triglycerides all improved during follow-up, clearly demonstrating the
impact of the procedure.

Three patients stopped using exogenous insulin, while in the other two the daily
dose was significantly reduced. In fact, the latter two patients had reduced the daily
insulin dose to approximately 30% of the initial dose. Interestingly both had a longer
time of T2DM, as well as longer time on insulin therapy. Similar data has been published
recently, suggesting a worse outcome in patients with longer time of the disease, and
using exogenous insulin for longer (9).

Regarding BMI, the decrease observed was proportionally smaller than the
observed in morbidly obese patients, with the same surgery (9,11). The median
reduction in BMI in our sample was 23% during the first 6 months of the procedure. All

patients become within the classification of normal or overweight. The perception of the
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team is that the procedure promotes an adjustment in the body composition of the
individual, limiting the weight loss to the exceeding fatty mass. For this reason, it is
expected that the loss in patients with a BMI <35 kg/m?2 is proportionately smaller. This
reinforces the hypothesis that a change in normal intestinal transit, somehow, modifies
the hormonal physiology of the incretins on entero-insular axis, leading to
improvements in early glycemic control, independently of the amount of weight lost (in
this sample, 2 patients become insulin-free before the third month) (5,8,9,10,11).

One patient died in the fourth post-operative month. The surgery and the
immediate post-operative period were uneventful. At the end of the second month, the
patient returned with graft pyelonephritis. She was admitted and treated with
intravenous antibiotics. Also she was euglycemic, without exogenous insulin use, and
with preserved nutritional status. As the patient did not improved with treatment, a
computed tomography of the abdomen was performed. Splenic abscesses were
identified. Percutaneous drainage was attempted but splenectomy was performed next
day. During the following month, the patient slowly recovered and was discharged.
However, in the fourth month, she was re-admitted with severe sepsis, and died of
multiple organ failure. It is likely that her nutritional status was aggravated by the
multiple infectious complications. Furthermore, the metabolic procedure performed,
with its restrictive/disabsorptive features, may also have negatively influenced the
outcome.

Despite the above mentioned case, in the other patients included in the study, the
outcome was satisfactory, significantly modifying the glucose and lipids metabolism,
suggesting potential role for surgical procedures in the treatment of complicated T2DM.

Considering the case of pancreas transplantation candidates, the potential impact would
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be significant. According to UNOS data, in the last decade 12% of pancreas transplants
worldwide were performed in T2DM (3). It means that this significant number of
patients on the waiting list for pancreas transplant would be potential candidates for
metabolic procedure (12). Additionally, the average cost of the metabolic procedure is
lower than the cost of pancreas transplantation. Thus, the potential financial impact of
such an alternative therapy should be considered and encourage further studies.

The space for the indication of this surgery remains open. New studies with
larger samples and long-term monitoring can help to identify which patients may obtain

the greatest benefit from this treatment.
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Tables
Table 1 - Demografic data
Table 2 - Estimated means for selected variables obtained in a linear mixed model over

time.

Table 1 . Demografic data

n (5) Mean +/- SD Range

Age (years) 53 +/-6 42 - 65

BMI (kg/m2) 33+/-1 30-34

Time of T2DM (years) 15 +/-5 5-27
Time on insulin (years) 5+/-2 4-10
Time of kidney TX (years) 56 +/-2 4-10

Table 2 — Estimated means for selected variables obtained in a linear mixed model
over time.

Time DID BMI FBG HbAlc  TChol TG Creat
(mo.) (Ul) (Kg/m?)  (mg/dL) (%) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
0 768 33+1 243+19 93%+04 258+33 30640 16+0.2
1 31+8 31+1 179+19 89%+04 175+33 235+40 2.0x0.2
2 24+ 8 29+1 133+19 79+£04 157+33 202+40 18+0.2
3 18+8 28+1 123+19 74104 162+33 197+40 19+0.2
6 10+£9 261 107+20 6.8+04 147+33 154+41 13+0.3
12 2+11 24+1 88+26 6.7+05 132+36 110+44 1.4+0.3
LMM <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,000 <0,001 0,100
Sig.
A% -96.9 -26.7 -63.8 -27.7 -49.1 -64.1 -8.3

Data are presented as mean + standard error. DID: daily insulin dose, BMI: Body Mass
Index, FBG: fasting blood glucose, HbAlc: Glycosilated Hemoglobin, TChol: total
cholesterol, TG: triglycerides, Creat: creatinine. LMM Sig: Linear mixed model
significance for time effect. A%: percent change from baseline to 12 mo.
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Figures

Figure 1. Roux-en-Y gastrointestinal bypass.
Figure 2. Individual profile plots for selected variables: (a) Daily Insulin Dose, (b) Body

Mass Index, (c) Fasting Blood Glucose, (d) HbAlc, (e) Total Cholesterol, (f) Triglycerides,

(g) Creatinine

Figure 1. Roux-en-Y gastrointestinal bypass.
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