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RESUMO

Quevedo RAP. Avaliacdo da variabilidade glicémica em pacientes submetidos a derivacéo
gastrica em Y de Roux com ou sem diabete melito tipo 2 [dissertagdo]. S&o Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2023.

Introducdo: A avaliacdo da variabilidade glicémica (VG) em pacientes submetidos a derivacdo
gastrica em Y-de-Roux (DGYR) pode agregar mais informacdes além da glicemia de jejum e
da hemoglobina glicada (HbA1c). Nosso objetivo foi avaliar a VG em individuos submetidos
a DGYR com e sem diabetes tipo 2 (DM2) e compara-los com um grupo controle (GC)
utilizando um monitor continuo de glicose (MCG). Métodos: Quatorze pacientes com indicacao
para realizar a CB foram divididos de acordo com a presenca ou auséncia de diagndstico de
DMZ2 previamente a cirurgia com metade dos integrantes em cada grupo. O GC foi criado com
sete individuos sem antecedente de DM2, pareados pelo sexo, idade e IMC alcancados apds
seis meses de cirurgia do grupo com DM2. Os pacientes operados utilizaram o0 MCG antes, um
e seis meses apos a cirurgia e 0 GC apenas uma vez. Resultados: A média de glicose intersticial
e o indicador de gerenciamento de glicose (GMI) obtidos pelo MCG foram significativamente
mais baixos no grupo sem DM2 aos seis meses de pds-operatorio quando comparados ao GC e
ao grupo com DM2. Houve diferencga estatistica na comparacgéo do coeficiente de variacao (CV)
entre 0s trés grupos aos seis meses de pds-operatorio e aumento ao longo do tempo nesta métrica
apenas para o grupo com DM2. O tempo no alvo (glicemia entre 70 e 180 mg/dL) diminuiu
apenas no grupo sem DM2. O tempo em intervalo baixo (entre 54 e 69 mg/dL) aumentou
significativamente nos grupos operados quando comparamos 0 periodo pré-operatério com o
poOs-operatdrio de seis meses. Porém, ao comparar o tempo em intervalo baixo entre todos 0s
grupos aos seis meses de pos-operatorio foi observada diferenca significativa apenas no grupo
sem DM2. Nao houve diferenca estatisticamente significativa nos niveis de glicemia de jejum,
HbAlc e frutosamina entre os trés grupos aos seis meses. Conclusdo: O MCG identificou
aumento no tempo em intervalo baixo (glicose entre 54 e 69 mg/dl) nos dois grupos submetidos
a DGYR apos seis meses quando comparado com o periodo pré-operatério. Ao comparar 0s
trés grupos, apenas o grupo sem DM2 apresentou elevagdo no intervalo de tempo baixo aos seis
meses. Neste mesmo grupo houve uma diminuicao significativa no tempo no alvo (entre 70 e
180 mg/dl) devido ao aumento do tempo em hipoglicemia. O CV foi estatisticamente diferente
nos trés grupos avaliados aos seis meses, sendo maior no grupo com DM2 e menor no GC. Tais
achados sugerem uma maior VG em pacientes com DM2 submetidos a este tipo de cirurgia e
até em paciente sem diagnostico de DM2 previamente a cirurgia.

Palavras-chave: Cirurgia bariatrica. Diabetes mellitus tipo 2. indice glicémico. Derivacio em
Y de Roux. Monitor continuo de glicose. Hipoglicemia.
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ABSTRACT

Quevedo RAP. Evaluation of glycemic variability in patients who underwent Roux-en-Y
gastric bypass with or without type 2 diabetes mellitus [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2023.

Background: The assessment of glycemic variability (GV) in patients undergoing Roux-en-Y
gastric bypass (RYGB) may add more information beyond fasting blood glucose and glycated
hemoglobin (HbAlc). We aimed to evaluate the GV in individuals undergoing RYGB with and
without type 2 diabetes (T2DM) and to compare them with a control group (CG) using a
continuous glucose monitor (CGM). Methods: Fourteen patients indicated for RYGB were
divided according to the presence or absence of T2DM before surgery with half of the members
in each group. The CG was created with seven patients without T2DM, matched by sex, age,
and BMI achieved after six months of surgery in the group with T2DM. Operated patients used
the CGM before, one and six months after surgery, and the CG only once. Results: The mean
interstitial glucose and glucose management indicator (GMI) obtained by the CGM were
significantly lower in the group without T2DM at 6 months postoperatively when compared to
the CG and the T2DM group. There was a statistical difference in the comparison of the
coefficient of variation (CV) between the three groups six months postoperatively and an
increase over time in this metric only for the group with T2DM. The time in range (TIR, glucose
between 70 and 180 mg/dL) decreased only in the group without T2DM. The time below range
with low glucose (between 54 and 69 mg/dL) increased significantly in the operated groups
when comparing the preoperative period with the six-month period postoperatively. However,
when comparing the low interval between all the groups at six months after surgery a significant
difference was observed only in the group without T2DM. There was no statistically significant
difference in fasting blood glucose, HbAlc, and fructosamine levels between all three groups
at six months. Conclusion: The CGM identified an increase in time below range in both groups
undergoing RYGB after six months when compared to the preoperative period. When
comparing the three groups, only the group without T2DM showed an increase in the low
interval at six months. In this same group, there was a significant decrease in TIR due to the
increase in time in hypoglycemia. The CV was statistically different in the three groups
evaluated at six months, higher in the group with T2DM and lower in the CG. Such findings
suggest a higher GV in patients with T2DM undergoing RYGB and even in patients without a
diagnosis of T2DM before surgery.

Keywords: Bariatric surgery. Type 2 diabetes mellitus. Glycemic index. Anastomosis, Roux-
en-Y. Continuous glucose monitor. Hypoglycemia.



INTRODUCAO

Obesidade

A humanidade sofre atualmente de uma pandemia de obesidade. Nas ultimas trés décadas,
a prevaléncia mundial de obesidade aumentou 27,5% em adultos e 47,1% em crian¢as no
mundo todo(1). Em 2013, no mundo, 36,9% dos homens e 38% das mulheres preencheram
diagnostico de excesso de peso(2). A definicdo mais utilizada emprega o indice de massa
corporea (IMC), calculado pela divisdo do peso (em quilogramas) pelo quadrado da altura (em
metros)(3). O sobrepeso é caracterizado quando o IMC fica entre 25 e 29,9 kg/m? e a obesidade
qguando o IMC ¢é igual ou supera 30 kg/m(4). A obesidade ¢ classificada como classe 1 (IMC
entre 30 e 34,99 kg/m?,) classe 2 (entre 35 e 39,99 kg/m?), classe 3 (entre 40 e 49,99 kg/m?2)(5)
e super obesidade (IMC maior ou igual 50 kg/m?)(6).

Mesmo apresentando aumento na prevaléncia mundial, as op¢des de tratamento sdo
escassas e 0s indices de falha sdo elevados. Além disso, 0s pacientes que apresentam bons
resultados iniciais com os tratamentos disponiveis apresentam muitas vezes recuperacdo do
peso perdido. Mudancas de estilo de vida com dieta e atividade fisica, psicoterapia,
medicamentos e cirurgia bariatrica sdo as principais formas de tratamento. A intervencdo no
estilo de vida leva a uma perda de peso de 3% a 5% do peso total e a associacdo da
farmacoterapia, de cerca de 5% a 10%(7). Recentemente, novas medicacfes tém demonstrado
redugdes de aproximadamente 20% do peso inicial em 72 semanas (8). Nos casos mais graves
o0 tratamento cirurgico mostra-se mais eficaz e portanto, tem se tornado o tratamento de escolha

dos pacientes com obesidade classes 2 e 3(9).

Tratamento cirurgico

O tratamento cirdrgico da obesidade teve seu inicio ha mais de meio século, com estudos
experimentais em cées submetidos a diferentes tipos de desvios intestinais. Essas alteragoes

provocavam perda de peso intensa pela diminuicdo da absorcédo de nutrientes, sem comprometer



a vida do animal. Em 1954, Kremen et al.(10) publicaram os resultados em animais, além da
observacdo de que, pacientes com vérias derivacGes de parte do intestino delgado perderam
peso, mesmo com ingestdo calorica preservada ou aumentada(10). Assim, foi nominada a

cirurgia bariatrica (CB), a partir das raizes gregas baros (peso) e iatrein (tratamento).

Em 1963, Payne et al.(11) realizaram o primeiro procedimento cirirgico em pacientes
com obesidade, a derivagdo jejunocdlica, um procedimento que promove unicamente uma ma-
absorcéo, que foi rapidamente modificado em derivacao jejunoileal para diminuir a intensidade

da diarreia, mas ainda assim sujeito a numerosas complicac@es, por vezes fatais(11).

A experiéncia com cirurgias que promovem puramente uma ma-absor¢do levou os
investigadores a considerarem a associa¢do de um procedimento que levasse a restri¢ao, a fim
de obter a méaxima perda de peso sustentavel. A restricdo resultaria em limitacdo alimentar e
saciedade precoce, engquanto a ma-absor¢do resultaria em diminuicdo da absorcdo de

nutrientes(12).

Em 1967, Mason observou perda e manutencdo do peso perdido em pacientes com
gastrectomia parcial pela técnica de Billroth Il. Entdo, ele desenvolveu um procedimento
simples de derivacdo gastrica isolando cirurgicamente uma porcao do estdmago juntamente
com uma gastrojejunostomia em alca retrocélica. Foi a primeira CB do tipo mista (com restricdo

e mé-absorgao) a ser relatada, que posteriormente foi modificada por outros cirurgides(13, 14).

Abordagens laparoscopicas foram iniciadas na metade dos anos 1990, incluindo as
cirurgias mais realizadas na atualidade, tais como a derivacdo gastrojejunal em Y de Roux
(DGYR) e, alguns anos depois, a gastrectomia vertical (GV, também chamada de sleeve devido
a conformacéo do estbmago operado semelhante a uma manga de camisa), com vantagens em
relacdo as cirurgias abertas, como menor desconforto pés-operatorio (PO), recuperacdo mais

répida para as atividade habituais e reducdo da ocorréncia de hérnias incisionais(15, 16).

Em 2014, um formulario de pesquisa realizado pela International Federation for the
Surgery of Obesity and Metabolic Disorders (IFSO) avaliando o numero e o tipo de
procedimentos bariatricos cirargicos e endoluminais (como por exemplo, o baldo intragastrico),
foi enviado para o endereco eletrdnico dos associados de todas as sociedades federadas. O
namero total de procedimentos obtido foi de 579.517 (97,6%) operagdes e 14.725 (2,4%)
procedimentos endoluminais. O procedimento mais comum no mundo foi a GV que atingiu
45,9%, seguida da DGYR com 39,6% e da banda gastrica ajustavel com 7,4%(17).



Esses nimeros séo crescentes devido a eficacia na reducao de peso, além de um melhor
controle das comorbidades, tais como diabete melito tipo 2 (DM2) e hipertensdo arterial
sistémica (HAS). Os pacientes com obesidade classe 2 e 3 submetidos a CB tém menores taxas
de mortalidade a longo prazo em comparacdo com controles pareados ndo submetidos a

cirurgia(18).

A DGYR compreende a constru¢cdo de uma pequena bolsa géstrica que é entdo
conectada a um segmento distal do intestino delgado (al¢a alimentar com comprimento de cerca
de 100 cm e alca biliopancreética de aproximadamente 70 cm). O remanescente do estdmago é
deixado in situ, mas é desconectado do fluxo alimentar. Reconecta-se a al¢a alimentar (ou de
Roux) na anastomose jejunojejunal com o final da alga digestiva ou biliopancreatica. O
componente restritivo baseia-se na pequena bolsa, bem como na anastomose estreita que liga a

bolsa géstrica ao jejuno, conforme ilustrado na Figura 1(19).

Figura 1 - lustracdo da técnica Derivacdo Gastricaem Y de Roux

C

RYGB

Fonte: modificada de Mancini et al. (16)



As modificacGes anatdmicas e fisioldgicas causadas pela DGYR estéo relacionadas com
um esvaziamento géstrico acelerado, que sabidamente interfere na resposta glicémica pos-
prandial, muitas vezes com picos de hiperglicemias mais precoces e hipoglicemias mais tardias

em pacientes com e sem DM2(20).

Remissao de DM2

A prevaléncia de DM2 tem crescido no mundo todo, tanto nos paises desenvolvidos como
nos em desenvolvimento, acompanhando a diminuicdo da atividade fisica e 0 aumento da
obesidade(21). Cerca de 90% de todas as pessoas com DM2 apresentam sobrepeso ou
obesidade. O ganho de peso aumenta o risco de ter a doenca, especialmente em idade precoce,
em pessoas com historico familiar de DM2, com obesidade abdominal ou que tiveram méaes

com antecedente de diabete gestacional(22).

Embora as modificagOes intensivas do estilo de vida, com perda de peso induzida pela
dieta, atividade fisica e tratamento farmacoldgico, possam resultar em bom controle e até
mesmo remissao de DM2, a maioria dos pacientes tem dificuldade em manter um controle
sustentado da glicemia(23). Além disso, em alguns casos, a intensificacdo da terapia
medicamentosa pode levar a algumas complicagdes, como hipoglicemia e ganho de peso(24).

Portanto, o tratamento cirurgico tem sido altamente recomendado para pacientes com
obesidade classe 2 ou 3 e DM2. A CB pode estar associada a remissdo da doenca. O nimero de

pacientes estudado por longo prazo com sobrepeso e obesidade classe 1 séo escassos(25).

Segundo dados do estudo The Swedish Obese Subjects (SOS), 260 de 2037 pacientes do
grupo controle e 343 de 2010 pacientes submetidos a cirurgias bariatricas (gastroplastia vertical
[cirurgia de Mason], banda gastrica e DGYR) tinham DM2 no inicio do estudo. Foi considerado
como remissdo a medida de glicemia de jejum (GJ) <110 mg/dl. Em dois anos, uma maior
proporcdo de pessoas nNo grupo cirdrgico estava em remissdo comparado ao grupo controle
(72,3% versus 16,4%). Apds 15 anos de seguimento, a propor¢do de pacientes no grupo
cirrgico em remissdo diminuiu para 30,4%, uma taxa de remissdo que ainda foi superior em

relacdo aos pacientes do grupo controle(26).



O estudo Surgical Treatment and Medications Potentially Eradicate Diabetes Efficiently
(STAMPEDE) com 150 pacientes, teve como desfecho priméario o nivel de hemoglobina
glicada (HbA1c) <6,0%, com ou sem o uso de medicamentos hipoglicemiantes. Em cinco anos,
esse desfecho foi alcangado por 5% dos 38 pacientes que receberam terapia medicamentosa em
comparacdo com 29% de 49 submetidos a DGYR e 23% de 47 submetidos a GV(27).

O estudo CROSSROADS comparou 15 pacientes submetido a DGYR com um grupo
intensivo de 17 que sofreu intervencdo medicamentosa e mudancas intensivas do estilo de vida
(MIEV), ambos com DM2. A remissdo considerada foi um nivel de HbAlc <6,0% sem
medicacdo por pelo menos um ano, que foi observada em 60% no grupo DGYR contra 5,9%
no grupo MIEV. No entanto, ao final do estudo o nivel de HbAlc ndo foi estatisticamente

diferente entre os grupos(28).

Os estudos descritos acima ndo consideram os critérios atuais de remissdo recomendados
pela American Diabetes Association (ADA), ja que estes estdo em constante evolugdo. Em
2009, Buse et al.(29) emitiram uma declaracdo considerando dois tipos de remissdo para o
DM2, a parcial e a completa, baseados em valores de HbAlc e glicemia de jejum com um
intervalo minimo de um ano na auséncia de terapia farmacoldgica ou procedimento em
andamento. A remisséo parcial foi estabelecida com valores de HbA1lc entre 5,7% e 6,5% e GJ
entre 100 e 125 mg/dl, enquanto a completa, com valores de HbAlc <5,7% e GJ <100 mg/dl
com as mesmas condigOes de tempo e tratamento(29).

Devido as novas formas de tratamento, a melhora sustentada dos niveis de glicose na
faixa normal levou a uma reavaliacdo da terminologia e definicbes que podem orientar as
discussOes atuais e pesquisas futuras no gerenciamento de tais transi¢des na glicemia. Para
atualizacao do assunto, um grupo internacional de especialistas foi convocado pela ADA para
propor e definir uma nomenclatura e especificar os métodos a serem utilizados, a fim de apoiar
futuras orientagdes clinicas. A partir deste encontro, em 2021, um novo consenso foi publicado
por Riddle et al.(30).

Para se atingir a remissao de acordo com o relatério, é necessaria uma HbA1c <6,5% apos
3 meses da suspenséo da terapia hipoglicemiante, com algumas peculiaridades relacionadas ao

tipo de intervencéo e fatores temporais, conforme demonstrado na Tabela 1(30).



Tabela 1 - Intervencdes e fatores temporais na determinagédo da remisséo de diabete melito tipo
2 segundo a ADA

Tipo de Intervalo para a medicdo da HbAlc Revisdo da manutencdo da remissao
Intervencéo* que determinam com seguranca a com HbAlc
resposta
Farmacoterapia Pelo menos 3 meses ap0s a cessagao N&o mais frequentemente do que a cada 3
desta intervencédo meses nem menos frequente do que
anualmente
Cirurgia Pelo menos 3 meses apds o

procedimento e 3 meses apos a

interrupgdo de qualquer farmacoterapia
Estilo de vida Pelo menos 6 meses apos o inicio desta

intervencdo e 3 meses apos a

interrup¢do de qualquer farmacoterapia

Fonte: Riddle et al.(30) *Nota: a documentacdo da remisséo deve incluir uma medi¢éo de HbAlc imediatamente

antes da intervencdo. ADA: American Diabetes Association; HbAlc: hemoglobina glicada.

De acordo com os autores, valores de GJ ou 2 horas apds teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) com 75 g sdo critérios secundarios. O primeiro tem como desvantagens a necessidade
de jejum noturno e a variacdo significativa entre as medicGes repetidas. O segundo tem a
dificuldade para a realizacdo do teste e especificamente para as intervencdes cirdrgicas
metabolicas, ainda pode haver confusdo na interpretacdo do teste, devido a alteracdo no padréo
usual de resposta glicémica a glicose oral. Além disso, a ocorréncia da sindrome de dumping é

comum apés 0 TOTG em pacientes operados pela técnica de DGYR(30).

E importante destacar que varios fatores podem afetar as medicées de HbAlc, incluindo
uma variante da hemoglobina, diferentes taxas de glicacdo ou alteracdes na sobrevivéncia dos
eritrocitos que podem ocorrer em varios estados de doenca. Informag6es sobre quais métodos
sdo afetados por hemoglobinas variantes podem ser encontradas no sitio da Internet
http://ngsp.org/interf.asp, da National Glycohemoglobin Standardization Program(31, 32).
Portanto, pode haver discrepancia quando sdo comparados os valores de HbAlc e glicemia
média em alguns individuos. Nestes casos, a medigdo das concentragdes medias de glicose em

24 horas por MCG foi proposta como uma alternativa(30).

A variabilidade glicémica (VG) pode ser util como um preditor de longo prazo da
remissdo do DM2, principalmente em individuos submetidos a CB. Além de reconfirmar o
diagnostico de remissao, pode predizer o resultado em longo prazo nestes pacientes. Pacientes



mais jovens, com menor tempo de diagnostico de DM2 e auséncia do uso de insulina
previamente & CB sdo fatores favoraveis para a remissdo, mas a baixa VG encontrada ap6s 18
a 24 meses de PO nos pacientes do estudo de Ramos-Levi et al.(33) foi um preditor ainda
melhor em pacientes acompanhados por pelo menos cinco anos apos a realizacdo da DGYR ou

derivacao biliopancreética pela técnica de Scopinaro(33).

Variabilidade glicémica

O Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) mostrou que o tratamento intensivo
do DM pode aumentar o risco de hipoglicemia grave, que ndo é completamente explicado por
diferencas nos valores de HbAlc. A hipoglicemia foi a principal complicacdo quando o alvo de
glicose desejado foi atingido no grupo intensivo(34). Em um estudo de Kilpatrick et al.(35)
usando dados do DCCT, a VG foi preditora independente de hipoglicemia, assim como a média
da glicemia obtida, mostrando superioridade em relacdo a HbAlc em prever episddios futuros
de hipoglicemia(35). Tanto a amplitude quanto o momento das flutuacGes da glicose no sangue

contribuem para os riscos de hipoglicemia e de hiperglicemia associados ao DM(36).

O desvio padrao (DP), o coeficiente de variacdo percentual (CV) e a amplitude média de
excursodes de glicose (MAGE, do inglés mean amplitude of glucose excursion) obtidos pelo uso
do MCG sdo amplamente utilizados a fim de quantificar a VG. O DP, apesar do uso frequente,
tem a limitacdo de depender de uma distribuicdo normal de medidas de glicose, o que
geralmente ndo acontece. O CV, que € o célculo do DP dividido pela média, € mais vantajoso,
pois torna as excursdes hipoglicémicas mais descritivas em relacdo ao DP isolado, por ser uma
métrica em relacdo & média. Por exemplo, uma populacdo com uma glicose média de 150
mg/dL e um DP de 60 teria um CV de 40%, ou seja, 40% de variacdo da média. Niveis estaveis
de glicose séo definidos como CV <36% e niveis instaveis, como CV >36%(37). Ja a MAGE
ilustra 0 conceito de uma medicao de VG "desprovida de um componente de tempo", ou seja,
concentrando-se apenas no intervalo de glicose no sangue minimo a maximo, nao considerando
0 tempo necessario para a glicose do sangue passar de um extremo a outro(38). Ela foi projetada

para capturar as excursdes glicémicas relacionadas as refeicdes(36).

Outra métrica utilizada na avaliagdo da VG ¢é o “tempo no alvo” ((TA), que se refere ao

tempo gasto em minutos ou em porcentagem de um total de 24 horas na faixa, geralmente entre



70 e 180 mg/dl, de glicose intersticial de um individuo. Porém a avaliacéo isolada do TA néo é
suficiente. E necessario quantificar os tempos abaixo e acima do TA com intervalos

interquartis(39).

A pratica clinica e os tratamentos propostos para a remissao de DM2 precisam provar sua
eficacia com resultados que refletem os dois parametros fundamentais do controle: HbAlc e
risco de hipoglicemia. Para isso, outras formas para a avaliagdo glicémica vém sendo

pesquisadas nos ultimos anos(40).

Poucos estudos foram publicados com foco na deteccdo de hipoglicemia clinicamente
relevante apds DGYR(41, 42). Essa avaliacdo pode ser feita por meio de medi¢des de glicemia
capilar pontuais ou testes provocativos, como o TOTG ou o teste de refeicdo mista (TRM)(42).

Pesquisas mostraram que hipoglicemias acontecem mais frequentemente no TOTG em
pacientes operados mesmo na auséncia de sintomas sugestivos, tornando a preciséo diagnostica
deste teste muito baixa(40, 42). Além disso, 0 TOTG apresenta alta incidéncia de efeitos
adversos em pacientes submetidos & CB(43).

Por outro lado, o TRM foi desenvolvido como uma alternativa ao TOTG, entendendo-se
que simularia uma situacdo mais real com a adicao de outros macronutrientes, como proteina e
gordura, além de carboidrato. N&o existe uma padronizacdo na composi¢ao de macronutrientes
no TRM entre os estudos. Alguns pesquisadores usaram suco de laranja, torradas com geleia e
outros usaram muffins ou outros alimentos s6lidos, o que torna sua validagéo para pesquisa mais
dificil. Porém, parece ser um teste de estimulacdo mais promissor e fisiol6gico para a deteccéo
de hipoglicemia no PO de DGYR quando comparado ao TOTG, principalmente se
normatizado(44-46).

Em uma revisdo narrativa sobre os efeitos metabélicos do TOTG em comparagdo com o
TRM publicada recentemente apenas um estudo mais recente utilizou um suplemento alimentar

pronto com composicdo especifica de macronutrientes com o intuito de padronizar o teste(47).

Mais recentemente, o uso do MCG foi introduzido nas pesquisas com esses pacientes.
Em um estudo com pacientes submetidos &8 DGYR, foram vistos episodios de hipoglicemia
(glicose <55 mg/dL) em 75% dos pacientes, além de episodios de hipoglicemia noturna em
38% dos pacientes, enquanto o0 TRM indicou hipoglicemia em apenas 29% dos pacientes(48).
Portanto, 0 MCG pode ser considerado uma opc¢éao no diagnostico de hipoglicemia apés DGYR

e ter um papel na avaliacao padrdo do tratamento de DM2, ja que é a forma mais adequada em



avaliar a hipoglicemia p6s-DGYR em circunstancias da vida real. A ndo adeséo do paciente as
recomendacdes dietéticas pode ser uma causa importante de hipoglicemia(48).

Atualmente novos aparelhos de monitoramento da glicemia foram introduzidos na préatica
clinica, como o monitor continuo de glicose escaneado intermitentemente FreeStyle Libre
(FSL) (Abbott Diabetes Care, California, Estados Unidos da América). E uma alternativa Util
e menos onerosa em relacdo a monitorizacdo padrdo. Este sistema é uma forma nédo cega de
avaliacdo da glicose intersticial, composto por dois componentes: um sensor de glicose, que é
inserido na regido superior e posterior do braco do usuario, e um dispositivo de leitura ou,
simplesmente, leitor. O sensor apresenta um filamento imerso no fluido intersticial, que
incorpora a enzima glicose oxidase. Esta enzima catalisa uma reagdo com a glicose, produzindo
perdxido de hidrogénio. Os eletrodos localizados no sensor detectam o peroxido de hidrogénio
gerado e seu nivel se correlaciona com a concentracdo de glicose intersticial. A reacao
eletroquimica produz uma corrente elétrica mensuravel, diretamente proporcional a
concentracdo de glicose(49). Quando o leitor é aproximado ao sensor, este transmite o nivel de
glicose atual e um gréfico de tendéncia de até 8 horas para o leitor. Ele também funciona como
um glicosimetro com tiras para glicose e cetona. Sua calibracéo é realizada na fabrica. O sensor
tem duracdo de até 14 dias(37). Possui algumas limita¢cdes, como a incapacidade de configurar
alarmes para niveis altos ou baixos da glicose intersticial, assim como com a ponta de dedo e
as medicdes sdo visualizadas apenas quando o usuario do dispositivo escolhe fazer uma
leitura(37, 50).

Diferentes marcadores bioquimicos sdo capazes de avaliar a VG em funcdo do tempo
decorrido. Alguns dependem de um tempo longo, a partir de mudancas em meses, como a
HbAlc; outros de um curto intervalo, de dias, como o 1,5-anidroglucitol (1,5-AG), a

frutosamina e a albumina glicada(38).

A glicacdo ndo enzimatica de proteinas € um processo conhecido por ocorrer na fisiologia
normal com duas etapas: uma reacdo quimica inicial reversivel e uma segunda irreversivel. A
maioria dos organismos desenvolveu mecanismos de reconhecimento e descarte destes ultimos,
conhecidos como produtos de glicacdo avancada (AGEs, Advanced Glycation End
products(51). Os AGEs estdo presentes em diversos mecanismos patogénicos, incluindo
envelhecimento, doencas renais cronicas, diabete e suas complicacbes. Foi demonstrado que
eles desempenham papel importante nas doencas cardiovasculares. Eles agem diretamente ou
indiretamente através dos seus receptores. A redugdo dos AGEs ou o bloqueio do seu receptor
pode prevenir a calcificagcdo vascular diabética e atenuar a formacao de placas(52).
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Entre as proteinas glicadas de interesse no estudo das alteracdes glicémicas, ha mais de
40 anos, a HbAlc foi identificada em pessoas com diabete(51). A concentracdo de HbAlc,
formada pela ligacdo ndo enzimatica da glicose a hemoglobina, reflete o nivel médio de glicose
nas 8 a 12 semanas anteriores. Este é o periodo da vida total de um eritrocito. A relacdo entre a
glicemia média e a HbAlc foi sugerida por estudos antigos que usaram uma variedade de
medidas de concentragdes plasmaticas e capilares de pacientes ambulatoriais e internados(53).

O 1,5-AG é um monossacarideo presente nos alimentos que € filtrado nos glomérulos e
absorvido pelo tabulo proximal. A afinidade da glicose dos tabulos proximais € maior que a
afinidade para 1,5-AG. Por essa razdo, no estado hiperglicémico, quando a glicosuria ocorre, a
reabsorcdo de 1,5-AG diminui e ele € excretado na urina. Assim, o nivel plasmético de 1,5-AG

¢ inversamente proporcional ao nivel de glicose no sangue dos ultimos dez a 14 dias(54).

A frutosamina sérica é uma glicoproteina que resulta da ligacdo covalente entre um agucar
(como glicose ou frutose) e proteinas séricas totais, principalmente albumina, formando assim
as cetoaminas. O termo frutosamina inclui todas as proteinas glicadas. Os valores séricos de
frutosamina refletem as concentracdes médias de glicemia nas duas a trés semanas anteriores e
podem ser usados clinicamente como um marcador de mudancas recentes no controle
glicémico. A albumina glicada também é um marcador de curto prazo. Tanto a frutosamina
quanto a albumina glicada ndo sdo afetadas pelas caracteristicas dos eritrocitos ou da
hemoglobina como a HbAlc(54).

Achados em pacientes operados: sindrome de dumping, hipoglicemia hiperinsulinémica

pos-prandial ndo insulinoma e variabilidade glicémica

Em pacientes submetidos a DGYR, a prevaléncia da sindrome de dumping pode chegar
até 80 a 90% dos casos(55). Existem dois tipos de sindrome de dumping, a precoce e a tardia.
A tardia é também conhecida como hipoglicemia hiperinsulinémica pés-prandial e mais
recentemente, como post-bariatric hypoglycemia (PBH), ou em portugués, hipoglicemia ap6s
CB, sendo citada em diversos artigos(56). A maioria dos pacientes apresenta dumping precoce,

cerca de 30% tém a forma tardia e apenas uma minoria reporta sintomas de ambos(55, 56).

A sindrome de dumping precoce ocorre dentro da primeira hora apds uma refeicdo como

resultado do rapido esvaziamento dos nutrientes para o intestino delgado, causando assim um
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movimento de fluido impulsionado osmoticamente dos componentes intravasculares para o
lumen intestinal. A distensdo intestinal induzida e a diminuigdo do volume sanguineo circulante
resultam em sintomas gastrointestinais, incluindo dor abdominal, borborigmos e nauseas, e em

sintomas vasomotores, incluindo fadiga, rubor facial e palpita¢cdes(57).

A sindrome de dumping tardia ocorre dentro de uma a trés horas ap6s uma refeicdo como
resultado de uma resposta hipoglicémica induzida por hiperinsulinemia. O transito rapido de
glicose no intestino delgado provoca uma liberacdo importante dos hormonios peptideo
insulinotropico dependente de glicose (GIP) e peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) que
estimulam uma secregéo de insulina exagerada causando hipoglicemia reativa, agravada pela
inibicdo do glucagon pelo GLP-1(57, 58). Essa hipoglicemia reativa é caracterizada por
sintomas autonémicos, como tremor, sudorese e palpitacdo, e sintomas neuroglicopénicos,

incluindo confuséo, incapacidade de concentracdo e niveis alterados de consciéncia(59).

Os sintomas no dumping precoce e tardio estdo resumidos na Tabela 2.

Tabela 2 - Quadro clinico da sindrome de dumping precoce e tardia

Sindrome de dumping
Precoce

Sindrome de dumping
Tardia

Inicio apos 10 a 30 minutos 1 a3 horas

refeicdo

Sintomas Sintomas vasomotores: Sintomas de hipoglicemia:
Taquicardia, hipotensao, Tontura, sudorese, tremor,
sincope, sudorese, palidez. fadiga, fome, confusdo,
Sintomas abdominais: irritabilidade, comportamento
Plenitude, diarreia, nausea, anormal, disturbios visuais,
vémito, cdlicas abdominais, dificuldades de fala, convulsdes,
borborigmos, edema. perda de consciéncia, coma.

Tratamento Evitar carboidratos simples. As mesmas orientacdes

Preferir alimentos ricos em
fibra, carboidratos complexos,
ricos em proteinas.

Refeicdes pequenas e
fracionadas.

N&o ingerir liquidos durante

refeigdes.

alimentares da sindrome de
dumping precoce.
Medicamentos: nifedipina,
acarbose, diazoxido ou
octreotide.

Revisar cirurgia.

Fonte: Adaptado de Nielsen et al(57).
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Questionarios de autoavaliacdo foram validados, entre eles 0 Dumping Syndrome Rating
Scale (DSRS), a Escala de Avaliagdo da Sindrome de Dumping, uma escala de avaliagdo para
individuos submetidos a DGYR especificamente e o Post Gastrectomy Syndrome Assessment
Scale (PGSAS-45), a Escala de Avaliacdo da Sindrome Pds-Gastrectomia, uma escala de

avaliacdo da sindrome pds-gastrectomia em geral, ndo somente relacionados a CB(60, 61).

No DSRS, mais especifico para DGYR, uma alta proporcao dos entrevistados ndo relatou
nenhum sintoma que os afetasse negativamente. No entanto, 12% afirmaram problemas muito
graves em relacdo a fadiga apds a refeicdo e cerca de 50% deles ficaram tdo cansados que
precisavam deitar-se. Quase 7% relataram problemas graves por causa de ndusea e 6% por
sincope(60).

Em relacdo a VG, na literatura, alguns autores a descreveram em pacientes operados e
obtiveram diferencas em relacdo a pacientes sem ou com DM2 ou com DM2 que ndo foram
submetidos a CB. Nosso et al.(20) avaliou a VG e o0 estresse oxidativo em pacientes que
obtiveram remissdo parcial ou completa do DM2 ap6s CB (DGYR e GV). Vinte e dois pacientes
em remissdo apos cirurgia foram comparados com 22 controles saudaveis, pareados com idade,
sexo e IMC. Foram realizados TOTG, MCG e coleta de urina de 24 horas para dosagem de 8-
isoprostaglandina F2a (8-isoPGF2a), um marcador de estresse oxidativo. A resposta de
glicemia e insulina durante o TOTG foi significativamente diferente em individuos com DM2
em relacdo ao grupo controle, além de todas as medidas do MCG avaliadas, tais como DP, CV
e MAGE, que foram maiores nos pacientes em remissao do DM2 do que nos controles. A
excrecdo do 8-isoPGF2a também foi significativamente maior nos pacientes em remissao do

DM2 do que nos controles(20).

Outros pesquisadores também estudaram a VG em pacientes operados. Nielsen et al.(62)
avaliou a interacdo entre VG e tipos de dietas. A dieta baixa em carboidratos reduziu a média
da glicose intersticial determinada pelo MCG em comparacdo com a dieta convencional. A
analise dos resultados obtidos confirmou que o nivel baixo de glicose no sangue (por exemplo,
a frequéncia e amplitude dos eventos hipoglicémicos) é o parametro mais confiavel relacionado
ao desenvolvimento de hipoglicemia sintomatica nestes pacientes, com sensibilidade de 91% e
especificidade de 77%(62).

Outro estudo usou 0 MCG por quatro dias em trés grupos de dez individuos cada: um
grupo de pacientes submetido a DGYR que apresentava sintomas pos-prandiais compativeis
com hipoglicemia leve, outro grupo com pacientes diabéticos ndo operados e outro com
individuos saudaveis. O valor maximo de glicemia intersticial, DP e MAGE foi
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significativamente maior nos operados e nos pacientes com DM2 sem cirurgia em relacdo ao
grupo controle. O tempo para atingir o pico pés-prandial foi significativamente menor em
pacientes operados quando comparados com pacientes com DM2 ndo submetidos a CB (42
versus 82 minutos, respectivamente), assim como as taxas de aumento de glicose até o pico (2,4
versus 1,2 mg/mL/min). A hipoglicemia verdadeira (considerada na pesquisa como glicose <60
mg/dL) foi rara; os sintomas provavelmente estavam mais relacionados a velocidade de reducédo
da glicose intersticial do que ao nivel de glicose obtido. Metade dos pacientes operados,
principalmente aqueles que tinham DM2 antes da cirurgia, tinham concentracdes de glicose
pos-prandial acima de 200 mg/dL (méaximo de 306 mg/dL), em contraste com as concentragdes
normais de glicose no estado de jejum e duas horas pos-refeicao(63).

Justificativa

Esse estudo foi desenhado para caracterizar o perfil de comportamento da glicose em
pacientes com DM2 submetidos a DGYR e comparar as técnicas de deteccdo do MCG com 0s
exames de GJ e HbAlc.

Com o maior nimero de procedimentos cirdrgicos para o tratamento de obesidade
moderada a grave e do DM2, nos deparamos com pacientes apresentando comportamentos
glicémicos diferentes do habitual. O retorno de medicacdes antidiabéticas se torna um desafio
diante de um paciente com grande VG, apresentando niveis altissimos de glicose pos-prandial
com evolugdo rapida para valores abaixo do normal, ou seja, com um decaimento rapido, muitas

vezes apresentando sintomas.
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Hipotese

A hipotese primaria do estudo € que a VG de pacientes submetidos a DGYR é maior do
que a observada em pacientes sem tratamento cirargico, independente de ter DM2 previamente

a cirurgia.
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OBJETIVOS

Objetivo primério

Avaliar a VG usando o0 MCG antes e apés a DGYR.

Objetivo secundario

Correlacionar VG com a remissdo de DM2 apds DGYR segundo os critérios diagnosticos
de DM2 da ADA.
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MATERIAIS E METODOS

Populacdo estudada

Trata-se de um estudo experimental prospectivo, de centro Unico, realizado no Instituto
Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo (IC-
HCFMUSP). Quatorze pacientes com indicacdo para a CB com obesidade classe 2 ou 3 (IMC
>35 kg/m?) foram divididos de acordo com a presenca ou auséncia de diagnostico de DM2 antes
da cirurgia com metade dos integrantes em cada grupo. Um grupo controle (GC) foi criado com
7 pacientes composto por individuos sem DM2, pareados por sexo, idade e IMC alcancado apds

seis meses de cirurgia do grupo com DM2.

A historia clinica, a idade, o peso, a estatura e as medicacdes antidiabéticas de uso
rotineiro foram documentadas antes e apds a cirurgia, nos tempos 1 e 6 meses para 0s 14

pacientes submetidos a DGYR e em um Gnico momento no GC (Figura 2).

Figura 2 - Desenho do estudo

Pré operatdrio - 30 dias apés DGYR 180 dias apés DGYR
DGYR com DM2

DGYR com DM2 DGYRcomDM2
* x7 - * x7
* x7 DGYRsemDM2
DGYR sem DM2 -
DGYR sem DM2
i : Grupo controle
x7 v
* * X0 * ﬂ
MCG
<y MCG MCG .
~”! w o
Exames ‘ Exames de ‘ Exames de
sangue
de sangue sangue

.O‘ e .0‘ - .0‘ IMC

DGYR: derivagdo gastrica em Y de Roux, DM2: diabete melito tipo 2, IMC: indice de massa corpdrea, MCG:
monitor continuo de glicose. Grupo controle: individuos pareados com sexo, IMC e idade dos pacientes do grupo

com DM2 alcancado na avaliagdo ap6s seis meses da DGYR.
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Além dos dados clinicos, foram colhidas amostras de sangue ap6s jejum de 12 horas,
incluindo: glicemia, insulina, peptideo C, nivel de HbAlc, perfil lipidico, enzimas hepaticas,
proteina C reativa, acido Urico, hemoglobina, ferritina, creatinina e hormonio tireoestimulante
(TSH) medidos por diferentes métodos nos mesmos tempos, pré-operatorio, um e seis meses

de PO, conforme descrito na Tabela 3.

Tabela 3 - Exames realizados com métodos especificos, valores de referéncias e local de
processamento

Exame

Método

Referéncia

Laboratorio

Colesterol total

LDL-colesterol

HDL-colesterol

Triglicerideos

Glicemia

Insulina

Hemoglobina
glicada
(HbA1c)
Peptideo C

Enzimatico

colorimétrico

Formula de Martin e

colaboradores

Enzimatico

colorimétrico

Enzimatico

colorimétrico

Enzimatico -
Hexoquinase
Quimioluminométrico
AL

HPLC (CLAE) —
Certificado por NGSP-
EUA
Quimioluminométrico
AL

Maior de 20 anos, com
ou sem jejum de 12
horas:

Abaixo de 190 mg/dl

Acima de 20 anos, com
ou sem jejum de 12
horas: Entre 100 a 129
mg/dI

Fator de risco importante
para doencas cardiacas:
<40 mg/dI

Maior de 20 anos: Com
jejum de 12 horas:
Abaixo de 150 mg/dl
<126 mg/dl

Homens: 3,6 a 36,8
pU/ml

Mulheres: 2,3 a 20,9
pU/ml

4,1a6,0%

0,8 a5,2 ng/ml

Divisao de Laboratério Geral —
HC FMUSP

Divisdo de Laboratério Geral —
HC FMUSP

Divisao de Laboratério Geral —
HC FMUSP

Divisdo de Laboratério Geral —
HC FMUSP

Diviséo de Laboratdrio Geral —
HC FMUSP

Laborat6rio de Hormoénios e
Genética Molecular da

Disciplina de Endocrinologia

Divisdo de Laboratério Geral —
HC FMUSP

Laboratério de Hormonios e
Genética Molecular da

Disciplina de Endocrinologia
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Exame Método Referéncia Laboratdrio
Acido drico Enzimatico Homens: 3,7 a 7,7 mg/dl  Diviséo de Laboratdrio Geral —
colorimétrico Mulheres: 2,5 a 6,2 HC FMUSP
mg/dl
Hemoglobina Automatizado/ 11,5a15,5 g/dl Divisdo de Laboratoério Geral —
Microscopia HC FMUSP
Ferritina Imunoensaio Homens: 21,81 a 274,66  Divisdo de Laboratdrio Geral —
quimioluminescente de  ng/ml HC FMUSP
microparticulas (CMIA)  Mulheres: 4,63 a 204
ng/mL
Aspartato Enzimatico 5a34 U/l Divisdo de Laboratorio Geral —
Aminotransferase HC FMUSP
(AST/TGO)
Alanina Enzimatico Até 55 U/l Divisdo de Laboratdrio Geral —

Aminotransferase
(ALT/TGP)

Creatinina

Hormonio
Tireoestimulante
(TSH)

Frutosamina

Cinético Colorimétrico

Quimioluminométrico
AL

Colorimétrico

Homens: 0,72 a 1,25
mg/dl

Mulheres: 0,57 a 1,11
mg/dI

0,35 a 4,94 pUl/ml

205 a 285 pmol/I

HC FMUSP

Divisao de Laboratério Geral —

HC FMUSP

Divisao de Laboratério Geral —

HC FMUSP

Divisdo de Laboratério Geral —
HC FMUSP

AL: ensaios Abbott — Alinity, EUA: Estados Unidos da América, HC FMUSP: Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo, HPLC ou CLAE: High Performance Liquid Chromathography ou

Cromatografia de Alta Eficiéncia, NGSP: Programa Nacional de Padronizacdo da Hemoglobina Glicada.

Um questionério validado para avaliar a ocorréncia de sindrome de dumping precoce na

ultima semana da avaliacdo, o DSRS, traduzido para o portugués, foi realizado durante as visitas

nos pacientes operados e apenas uma vez com o grupo controle(60).

Para a comparacdo dos resultados obtidos pelo questionario entre os grupos, 15

perguntas foram feitas em relacdo aos sintomas gastrointestinais comuns ocorridos nos
primeiros 30 minutos apds uma refeicéo, tais como cansaco, palpitacdo, sudorese com sensacdo
de calor, suores frios, vontade de deitar, diarreia, ndusea ou voémitos, colica abdominal,

sensacdo de desmaio ou fraqueza; empachamento ou vomitos apos beber liquidos, sendo 11
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delas referindo-se a magnitude destes, classificada em uma escala Likert de sete pontos. A
pontuagdo mais alta, com valor de sete pontos, denota os sintomas mais pronunciados e
descritos como problemas muito graves pelo paciente e apenas um ponto para nenhum
problema. Uma pontuacéo entre 1 e 7 pontos para cada uma das 11 perguntas foi calculada. As
outras nove perguntas, incluidas no item 12, sdo relativas a frequéncia semanal dos mesmos
sintomas, com nenhum problema somando um ponto e vérias vezes ao dia, somando seis
pontos. Uma Ultima questdo era relacionada aos alimentos evitados para aliviar sintomas
gastrintestinais. Se positivo, o paciente recebia mais um ponto. Se esta questdo era positiva, 0
paciente descrevia quais alimentos costumava evitar e quais 0s inconvenientes que ocorriam ao
ingerir tal alimento. Portanto, era possivel obter uma pontuacdo minima de 20 e mé&xima de 132

pontos. O questionario DSRS completo esta disponivel no anexo A.

A fim de avaliar a VG, entre duas semanas antes ou duas semanas ap0s completar o
sexto més, os pacientes submetidos & CB realizaram o TRM. Este teste foi feito com um
suplemento nutricional oral, o Ensure Plus, Abbott, contendo 150 kcal em 100 ml, sendo 20 g
de carboidratos, 6,3 g de proteinas e 4,9 g de gorduras totais (0,5 g de saturadas). Utilizamos a
dosagem de 6 ml/kg até o maximo de 360 ml para cada teste. Os 360 ml, portanto, possuem
540 kcal no total com 72 g de carboidratos, 22,7 g de proteinas e 17,6 g de gorduras. Para
pacientes a partir de 60 kg, a quantidade total de carboidrato se assemelha aos 75 g de glicose
anidrano TOTG. Pacientes dos trés grupos realizaram o teste. Eles iniciavam com um jejum de
12 horas. Durante o jejum outros exames foram colhidos além da insulina e da glicemia para a

comparagdo com o0s exames realizados previamente a cirurgia e com os colhidos 30 dias de PO.

A monitorizagdo continua de glicose escaneada intermitentemente foi realizada com o
monitor FSL nos 14 pacientes do grupo DGYR por até 14 dias nos mesmos tempos. O GC

utilizou o FSL somente uma vez.

O projeto de estudo foi avaliado pelo vice-presidente da divisional de operagdes técnicas
da Abbott Diabetes Care, situada em Alameda, California, nos Estados Unidos da América que
aprovou a doacdo de 63 sensores e 21 leitores FreeStyle Libre 14-day em junho de 2018. A

carta de aprovagdo esta disponivel no anexo B.

Em agosto de 2022 as amostras foram recebidas e a partir de entdo, os pacientes foram
selecionados durante a internacdo na enfermaria de cirurgia bariatrica do IC-HCFMUSP. Apds
discussdo sobre o tipo de CB seria realizada, o paciente era convidado pela pesquisadora para

participar do estudo. Neste momento eles assinavam o termo de consentimento livre esclarecido
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(anexo C). Todos os pacientes indicados para a DGYR tiveram a insercdo do sensor do FSL

durante a internacao alguns dias antes do procedimento cirargico.

Durante toda a internacdo os pacientes recebiam uma dieta de muito baixa caloria
padronizada pelo Departamento de Nutricdo do HCFMUSP com 600 kcal por dia, para

promover perda de peso antes da cirurgia a fim de minimizar o risco operatorio.

As medicagdes orais hipoglicemiantes foram suspensas neste periodo e ndo mais
reintroduzidas apos a alta do paciente. As prescrigdes no hospital para os pacientes com DM2
continham apenas insulina. Caso o paciente ja fizesse uso de regime basal/bolus, este esquema
era mantido na prescricéo, sendo ajustadas as doses de insulinas conforme as glicoses capilares
realizadas a cada 6 horas. Pacientes que ndo faziam uso de insulina antes da internagéo ficaram
com esquema de correcdo apenas com a insulina prandial (insulina regular 100 Ul/ml) quando
os valores superavam 180 mg/dl de glicose. A dieta restrita em calorias e com menor quantidade
de carboidratos levou a possibilidade de suspensdo dos medicamentos hipoglicemiantes nos
individuos com DM2 durante a internacéo.

Durante os 14 dias de duracdo do sensor, os pacientes foram orientados a realizar
medicdes frequentes e ndo ultrapassar 8 horas sem medicdo (tempo maximo de memoria do

Sensor).

O sensor foi retirado na ocasido do encaminhamento do paciente para o centro cirirgico
ou ap6s 14 dias de uso. E uma recomendacéo do fabricante remover o sensor antes de realizar
ressonancia magnética, tomografia computadorizada ou tratamento termoelétrico de alta
frequéncia (diatermia), uma vez que o efeito dessas intervencbes no desempenho do sistema
FSL néo foi avaliado(64), o que motivou a remog&o do sensor antes do término da vida util do

sensor em alguns pacientes.

Todos os dados obtidos pelo FSL foram baixados pela pesquisadora usando o software
LibreView (Newyu Inc., Orlando, FL, EUA) e transformados em arquivos de dados do

programa Microsoft Excel (Microsoft, Redmond, WA, EUA) para analise.

A VG foi analisada em relagcdo aos componentes principais obtidos com o FSL: média
de glicose intersticial, CV, indicador de gerenciamento de glicose (GMI), tempo no alvo
(glicose entre 70 e 180 mg/dl) e tempo em intervalos acima e abaixo do alvo, todos em
porcentagem durante 24 horas. Tempo abaixo do alvo definido como baixo (entre 70 e 54
mg/dl) e muito baixo (abaixo de 54 mg/dl), tempo acima definido como alto (entre 181 e 250

mg/dl) e muito alto (acima de 250 mg/dl).
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Calculo amostral

O calculo amostral para a escolha de sete participantes em cada grupo foi feito através
do site https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx(65) e baseado em dados obtidos do estudo de
Hanaire et al.(63) com meédia de glicose intersticial de 112 mg/dl e DP de 17 para o grupo que
foi submetido & CB e 139 mg/dl para o grupo controle com DM2 ndo submetidos a cirurgia. O
resultado obtido foi 12 individuos, com seis para cada grupo, considerando dois grupos
independentes com desfecho primario composto por dados continuos, nivel de significancia de
5% e poder do teste de 80%.

Consideracdes éticas

O estudo foi realizado em conformidade com as diretrizes estabelecidas na Declaragao
de Helsinki e obedeceu, em todas as fases, aos preceitos da Resolugdo n.° 466, de 12 de
dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude(66). A inclusdo foi feita mediante
assinatura antes de qualquer procedimento do estudo do TCLE aprovado pela Comissao de
Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq), parecer n.° 3.520.765, apds explicacio
sobre o contedo do protocolo diretamente ao paciente (anexo C). O projeto de pesquisa foi
aprovado pela Comissdo de Etica de Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo (Certificado de Apresentacio de Apreciacdo Etica n.°
17127119.0.0000.0068.

Definicdo de DM2

O critério de diagnéstico de DM2 foi baseado nos Standards of Medical Care in
Diabetes de 2018 da ADA, como descrito no Quadro 1(67).


https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx
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Quadro 1 - Critérios de diagndstico de DM2 baseados nos Standards of Medical Care in
Diabetes de 2018 da ADA

Glicemia de jejum > 126 mg/dl com jejum de 8 horas

ou
Glicemia pds-prandial de 2 horas >200 mg/dl durante o TOTG usando uma solugdo com 75 g de glicose anidra
dissolvida em &gua, realizado conforme orientacdo da OMS
ou
HbA1c >6,5%, realizado em laboratério que utilize o certificado de padronizagdo para confiabilidade no valor
do exame do NGSP
ou
Em pacientes com sintomas cléssicos de hiperglicemia ou crise hiperglicémica, uma dosagem em qualquer
momento do dia, com glicose >200 mg/dl.
Fonte: ADA(67). ADA: American Diabetes Association, DM2: diabete melito tipo 2, HbAlc: hemoglobina
glicada, NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program, OMS: Organiza¢do Mundial da Salde,

TOTG: teste oral de tolerancia a glicose.

Critérios de inclusdo

Foram incluidos pacientes que seriam submetidos a DGYR com ou sem DM2 com mais

de 18 anos e IMC maior ou igual a 35 kg/mz2.

No grupo de pacientes com DM2, o diagnostico era obtido por dados constando no
prontuério de antecedente pessoal de DM2 ou exames realizados na Divisdo do Laborat6rio
Geral — HCFMUSP compativel com os critérios diagnosticos de DM2 baseados nos Standards
of Medical Care in Diabetes de 2018 da ADA ou historia de uso de antidiabético oral ou

injetavel.

Critérios de exclusdo

Os criterios de exclusdo eram compostos por: gestacdo, distdrbios psiquiatricos, tais
como deméncia, psicose, depressdo severa, abuso de alcool e drogas nos ultimos 12 meses,

diagnostico de neoplasia maligna nos Gltimos cinco anos, anemia definida como hemoglobina


http://www.ngsp.org/
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<9 g/dl em mulheres e <11 g/dl em homens, insuficiéncia renal aguda ou cronica grave,
insuficiéncia cardiaca ou hepatica. A presenca de doencas que alteram o volume intersticial,

causando edema foi critério de exclusdo, porque pode alterar a acuracia da glicose intersticial.

Foi critério de exclusdo nos grupos cirargicos a presenca de qualquer contraindicacdo

para a realizacdo da CB.
Pacientes com incapacidade de compreender os riscos e beneficios do estudo.
Pacientes com peptideo C coletado antes da CB menor 0,6 ng/ml.

Pacientes em uso de qualquer medicamento que interfira no nivel de glicose durante o

uso do MCG.

Paciente com historico de cirurgia gastrointestinal no grupo GC.

Cirurgia

Todos os 14 pacientes do grupo DGYR foram submetidos ao procedimento por via
laparoscépica pelo grupo de Cirurgia da Obesidade da Disciplina de Cirurgia do Aparelho
Digestivo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

(HCFMUSP) com técnica padronizada.

Na DGYR, cirurgia do tipo mista, o0 cirurgido cria uma bolsa gastrica de 15 a 50 mL,
excluindo do transito de nutrientes todo o restante do estbmago, o duodeno e o jejuno proximal.
Uma alga jejunal isolada “em Y ¢ anastomosada na pequena bolsa. O tamanho desta alca, do

jejuno proximal excluso e da bolsa gastrica foi padronizado em 100 cm.

O grupo controle ndo foi submetido a cirurgia.

Pds-operatorio

Todos os sete pacientes do grupo DGYR com DM2 foram reavaliados idealmente no

30° dia de PO, sendo aceito entre 0 20° e 40° dias na auséncia de medicacdes hipoglicemiantes,
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as quais foram suspensas logo apds a cirurgia. Na terceira avaliagdo, 0s pacientes que
mantinham sem o uso de medicacdes para 0 DM2, eram avaliados idealmente no 180° dia de
PO, sendo aceito entre 160° e 200° dias.

Analise dos dados e estatistica

A analise dos dados considera todas as informaces obtidas com o sistema FSL, os testes

laboratoriais e exame fisico realizado nas avaliacdes.

Dados continuos foram expressos como média e desvio padrdo ou como mediana e
intervalo interquartil de acordo com a normalidade dos dados; variaveis categoricas foram
expressas como porcentagens. Para as analises estatisticas, utilizamos os testes de Shapiro-Wilk
e Levene para testar os pressupostos de normalidade e homogeneidade, respectivamente. Para
as analises onde apenas dois grupos experimentais eram testados, foram realizados os testes t
de Student e o de Wilcoxon. Para as analises onde trés grupos estatisticos eram comparados,

foram realizados o teste ANOVA ou o teste de Kruskal-Wallis.

Todos os resultados sdo apresentados como valores bicaudais com significancia

estatistica para valores de p <0,05.
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Foram incluidos no estudo os pacientes internados na enfermaria de Cirurgia Bariatrica

do IC-HCFMUSP para serem submetidos a DGYR no periodo de setembro de 2022 a janeiro

de 2023, contemplando os critérios de incluséo e de exclusdo. Os pacientes foram divididos em

dois grupos: sem DM2 ou com DM2. Foram recrutados ao todo 19 pacientes; quatro pacientes

declinaram a participacdo no estudo e uma foi excluida por ter sido submetida a outro tipo de

cirurgia, totalizando 14 pacientes (sete em cada grupo). Os sete pacientes do GC foram

selecionados no Ambulatorio de Obesidade da Endocrinologia do IC-HCFMUSP pareados por

sexo, idade e IMC alcancado pelos pacientes do grupo com DM2 ap6s seis meses de cirurgia,

conforme ilustrado na Figura 3.

Figura 3 - Recrutamento e alocacdo dos pacientes nos devidos grupos

Grupos submetidos a DGYR
Avaliados para elegibilidade
(n=19)

Excluidos (n=5):

Declinaram participar (n=4) -
Submetido a outro tipo de cirurgia (n =1)

Grupo Controle
Avaliados para elegibilidade

(0=197)

Excluidos (n = 190)
Nao pareados poridade e IMC com o
grupo submetido a DGYR (n = 178)
Declinaram participar (n=12)

Inchiidos
(n=14)

N

Grupo com Grupo sem
DM2 DM2

(="7) (=7)

Incluidos
@=7

DGYR: derivacdo gastrica em Y de Roux, DM2: diabete melito tipo 2. Grupo controle: individuos pareados com

sexo, IMC e idade dos pacientes do grupo com DM2 alcancado na avaliagdo apos seis meses a DGYR.
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As caracteristicas basais de todos 0s pacientes selecionados quanto ao sexo, idade, dados
antropométricos, como peso e IMC méximos atingidos na vida estdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4 - Dados gerais dos pacientes

Pacientes Operados
Grupo Controle

Sem DM2 Com DM2 p
Sexo 5F:2M 7F 5F:2M
Idade 48 £10.7 46.3+2.0 49.4+10.7 0.929
Altura 165.6 £7.9 160.3+9.6 165.6 £5.9 0.430
Peso Méximo (kg) 113.9+24.7 136.7 £ 184 143 +23.6 0.087
IMC méximo (kg/m?) 413+7.7% 53.7 £9.5° 51.9 + 6.2% 0.030

Feminino: F, Masculino: M, DM2: diabete melito tipo 2. A relevancia estatistica entre os grupos foi indicada por

letras idénticas para nenhuma diferenca significativa ou letras distintas para diferencas significativas.

No grupo sem DM2 ndo havia individuo do sexo masculino. No grupo com DM2 e no

GC o0 sexo masculino era a minoria.

O peso e IMC méaximo foram obtidos através de dados em prontuario ou relato do
paciente. A maioria dos pacientes estavam acompanhando o servi¢o de Cirurgia Bariatrica do
ICHC-FMUSP ha mais de cinco anos. Como alguns pacientes tinham super obesidade, foram
orientados a perder peso para a realizacdo da CB. O GC, que era constituido por pacientes que
acompanhavam o Ambulatério de Obesidade do hospital, também em sua maioria
apresentavam IMC na primeira avaliacdo diferente do IMC maximo relatado. Alguns deles

faziam uso de medicamentos antiobesidade, como relatado na tabela C disponivel no anexo D.

Os dados obtidos na avaliagcdo durante internacdo para a realizacdo da CB, tais como
peso no pré-operatorio e o respectivo IMC, no momento da colocacéo do sensor, 0s resultados
obtidos no questionario DSRS, os resultados dos exames de sangue colhidos e alguns dados do

CGM antes da cirurgia estdo descritos na Tabela 5 para os grupos de pacientes com e sem DM2.
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Pacientes Operados

Sem DM2 Com DM2 P
Peso (kg) 1154 +12.8 1346 £21.2 0.088
IMC (kg/m?) 45+43 48.8+5.6 0.210
DSRS 22 (20.5-28.5) 26 (21 —28.5) 0.797
Dia de uso 53+3.0 79+36 0.076
Uso do sensor (%) 27 (23.5-28.5) 32 (29.5 - 60) 0.063
Glicose média (mg/dL) 92 (88 —97.5) 132 (115.5 - 159) 0.002
CV (%) 143+35 18.1+45 0.130
Colesterol total (mg/dL) 188.9 £ 34.9 187.9+£24.38 0.955
LDL - Colesterol (mg/dL) 1229+ 29 1141+ 16.1 0.535
HDL - Colesterol (mg/dL) 424+79 439+9.6 0.784
Triglicerideos (mg/dL) 105 (96.5 — 159) 147 (114 - 219.5) 0.318
Glicemia em jejum (mg/dL) 92.1+14.8 141.1+£37.2 0.017
Insulina em jejum (uU/mL) 27.7+£179 28.8+£9.3 0.895
HOMA-IR 6.8+£5.4 10.1+44 0.278
Hemoglobina glicada (%) 56+04 71+1.3 0.028
Peptideo C (ng/mL) 4317 46+0.6 0.753
Proteina C reativa (ng/L) 95+7.3 18.8+3.8 0.021
Acido drico (ng/dL) 55+0.7 6.3+1.9 0.395
Hemoglobina (g/dL) 13.7+£0.9 13.8+1.3 0.862
Ferritina (ng/mL) 97 (73 -211) 179 (112.5 - 263) 0.535
TGO (U/L) 206+44 199+48 0.793
TGP (U/L) 18 (15.5 — 22.5) 21 (17.5-34.5) 0.337
Creatinina (mg/dL) 0.74 (0.68 — 0.75) 0.74 (0.69 — 0.80) 0.607
TSH (uUI/mL) 1.18 (1.0 — 1.86) 1.65 (1.38 — 2.35) 0.383

CV: coeficiente de variagdo da glicose, DM2: diabete melito tipo 2, DSRS: Dumping Syndrome Rating Scale ou

Escala de Avaliacdo da Sindrome de Dumping, IMC: indice de massa corp6rea. Dados demonstrados em média e

desvio padrdo (paramétricos) ou mediana e intervalo interquartil (ndo paramétricos) de acordo com o teste de

normalidade de Shapiro-Wilkis.

O tempo de diagnostico de DM2 e as medicacBes hipoglicemiantes com as dosagens

utilizadas previamente ao procedimento de cada um dos sete pacientes incluidos no grupo com

DM2 estdo descritos na Tabela 6.
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Tabela 6 - Tempo de diagndstico de diabete melito do tipo 2 e as medicacGes hipoglicemiantes
utilizadas por cada paciente do grupo com a doenga antes da cirurgia

Paciente Tempo de diagnostico

de DM2

Medicacdes hipoglicemiantes antes da cirurgia

1C

2C

3C

4C

5C

6C
7C

Mais de 10 anos

Entre 5 e 10 anos

Entre 5 e 10 anos

Menos de 5 anos

Mais de 10 anos

Menos de 5 anos
Entre 5 e 10 anos

Cloridrato de metformina 2550 mg por dia
Gliclazida 60 mg por dia

Cloridrato de metformina 2550 mg por dia
Gliclazida 120 mg ao dia

Metformina 2550 mg por dia

Metformina 1700 mg por dia

Cloridrato de metformina 2550 mg por dia
Gliclazida 120 mg por dia

Insulina 0,5 unidade por kg de peso
Metformina 2550 mg por dia

Gliclazida 120 mg por dia

1C — 7C: pacientes de nimeros 1 ao 7 do grupo com DM2, DM2: diabete melito do tipo 2

O historico de doencas além da obesidade para todos os grupos e as medicacdes em uso

continuo estdo disponiveis no Anexo D.

Dos 14 pacientes, apenas um paciente se recusou a colocar o sensor na avaliacdo de

seguimento de um més de PO por motivos pessoais (individuo 4S). Na avaliacdo do sexto més

todos os 14 pacientes usaram o sensor. Ao retornarem ao hospital apds o uso de novo sensor,

o0s dados do leitor foram baixados no programa LibreView para analise dos resultados.

Os resultados dos exames de sangue colhidos e outros dados, tais como peso atingido

com 30 dias de PO, IMC e pontuacdo no questionario DSRS estdo demonstrados na Tabela 7.
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Pacientes Operados

Sem DM?2 Com DM2 p

Peso (kg) 104.3+11.9 117.1+£215 0.243
IMC (kg/m2) 40.4+438 425+6.3 0.554
DSRS 35 (27.8 - 45.3) 23 (21-39) 0.472
Dia de uso 13.8+0.4 13+£14 0.294
Uso do sensor (%) 782+ 176 75+21.1 0.791
Glicose média (mg/dL) 86.3+6.5 98.1+8.1 0.021
CV (%) 149+ 3.6 18.6 + 4.6 0.166
GMI (%) 54+0.2 57+0.2 0.042
Colesterol total (mg/dL) 164.2 £ 26.8 185.8+£18.9 0.174
LDL - Colesterol (mg/dL) 101.5+24.6 1205+ 12.7 0.165
HDL - Colesterol (mg/dL) 41.2+£6.0 41.7+£6.3 0.901
Triglicerideos (mg/dL) 117.7+ 36 126.8 + 35.6 0.694
Glicemia em jejum (mg/dL) 83.8+10.0 99 £ 20.7 0.182
Insulina em jejum (LU/mL) 7.5(5-13) 8.5(6.5-14.1) 0.683
HOMA-IR 20+1.1 26115 0.467
Hemoglobina glicada (%)

Peptideo C (ng/mL) 3.0+£1.2 29+0.9 0.899
Proteina C reativa (ng/L) 4.2 (3.3-4.38) 23.6 (13.7-29.1) 0.009
Acido Urico (ng/dL) 4.7+1.0 71+19 0.074
Hemoglobina (g/dL) 132+1.2 128+ 0.7 0.582
Ferritina (ng/mL) 191.8+127.3 197 £119.8 0.950
TGO (U/L) 21.7+4.7 252+75 0.400
TGP (U/L) 20+8.1 31.6£16.6 0.251
Creatinina (mg/dL) 0.7+0.1 0.9+0.2 0.021
TSH (pUI/mL) 1.9+07 16+05 0.392

CV: coeficiente de variagdo da glicose, DM2: diabete melito tipo 2, DSRS: Dumping Syndrome Rating Scale ou

Escala de Avaliagdo da Sindrome de Dumping, GMI: indicador de gerenciamento de glicose, IMC: indice de massa

corpdrea. Dados demonstrados em média e desvio padrdo (paramétricos) e mediana e intervalo interquartil (ndo

paramétricos) de acordo com o teste de normalidade de Shapiro-Wilkis.

Os resultados dos exames de sangue colhidos e outros dados, tais como peso atingido

com 180 dias de PO, IMC e pontuacgédo no questionario DSRS estdo demonstrados na Tabela 8

nos mesmos grupos da tabela anterior e nos individuos do GC.
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Grupo Pacientes Operados

Controle Sem DM2 Com DM?2 p
Peso (kg) 98.0+£24.0 83.9+13.6 99.4+21.1 0.353
IMC (kg/m2) 35.4(30.2-39.2) 32.6(30.8-34.8) 33.2(31.3-424) 0.600
DSRS 279+5.1 20.3+45 29.4+9.2 0.922
Dia de uso 11.1+45 10.7+4.1 127+3.2 0.548
Uso do sensor (%) 73 (48.3 - 89) 79 (43 -98) 93 (77 — 94.5) 0.472
Glicose média (mg/dL) 94 (88.5 - 96)2 81 (72.5 - 85)° 98 (95 —100)2 <0.001
CV (%) 14 (13.1-14.2)° 21.1(15.2-22.6)" 26.7 (23.3 - 27.8)? 0.001
GMI (%) 5.6 (5.4-5.7) 5.2(5.2-5.3)"° 5.65 (5.6 — 5.7)? 0.015
Colesterol total (mg/dL) 186.5 + 36.7 177.3+28.0 185.7+21.0 0.836
LDL - Colesterol (mg/dL)  116.0 £ 30.5 109.4 £ 25.1 1179+ 17.7 0.680
HDL - Colesterol (mg/dL)  45.3 +£14.3 476 +55 49+11.1 0.852
Triglicerideos (mg/dL) 138 +73.2 102.6 + 36.8 94.4+51.2 0.312
Glicemia em jejum (mg/dL) 80.4 +10.8 73.9+6.9 86.6 £12.9 0.147
Insulina em jejum (UU/mL) 17 (9 —18)? 4(23-5)° 5(4-8.5) 0.014
HOMA-IR 27+0.9 0.8+05 1.4+09 0.052
Hemoglobina glicada (%) 5.1+0.4 52+0.2 52+0.6 0.927
Peptideo C (ng/mL) 22(1.7-24) 2.3(L.4-25) 3.3(25-43) 0.095
Proteina C reativa (ng/L) 3.6+2.2° 30+1.7° 27.6 +45.62 0.039
Acido Urico (ng/dL) 55+1.2 46+1.3 49+0.9 0.483
Hemoglobina (g/dL) 13.8+1.0 12.8+0.8 12.7+£0.8 0.132
Ferritina (ng/mL) 144.7 £ 106.3 285.8 + 346.5 182.1+183.9 0.839
TGO (U/L) 18.2+55 27.6+125 20.3+4.7 0.298
TGP (U/L) 21.0+£11.9 229+79 16.9+4.7 0.416
Creatinina (mg/dL) 09+0.1° 0.7+0.22 0.7+0.1° 0.045
TSH (nUI/mL) 23+0.7 1.9+0.38 13107 0.080
Frutosamina (umol/L) 2278+7.6 242.2 +25.6 238.7+30.9 0.680

CV: coeficiente de variagdo da glicose, DM2: diabete melito tipo 2, DSRS: Dumping Syndrome Rating Scale ou
Escala de Avaliacdo da Sindrome de Dumping, GMI: indicador de gerenciamento de glicose, IMC: indice de massa
corporea. Dados demonstrados em média e desvio padrdo (paramétricos) e mediana e intervalo interquartil (ndo
paramétricos) de acordo com o teste de normalidade de Shapiro-Wilkis. A relevancia estatistica entre 0s grupos
foi indicada por letras idénticas para nenhuma diferenca significativa ou letras distintas para diferencas

significativas.

Os dados temporais obtidos atraves do aparelho FSL nos periodos durante internacao
antes da cirurgia e os dados ap6s 30 e 180 dias de PO no grupo sem e com DM2 e 0s exames
de sangue, tais como GJ, insulina em jejum, HbA1lc e Peptideo C estdo demonstrados na Tabela
9.
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Tabela 9 - Comparacgédo dos dados obtidos pelo aparelho FSL e exames coletados nos tempos
antes e apos a cirurgia no grupo sem e com DM2

Pacientes sem DM2 Pré-operatorio 30 dias de PO 180 dias de PO p
IMC 45+ 4.3 40.4 £ 4.82 32.7+49° 0.005
Glicemia em jejum 92.1+14.82 84.2 +10.9% 73.9+6.9 0.044
Insulina em jejum 27.7+17.92 10.2 + 4.8 43+25P 0.006
HbAlc 5.6 +0.42 5.2+0.2%® 5.2+0.2° 0.028
Peptideo C 43+1.78 3.3+1.1® 1.9+0.7° 0.014
FSL
Média de glicose 92 (88 — 97.5)? 88.5(82.5-90.8)* 81 (72.5-85)" 0.016
Uso do sensor 27 (23.5-28.5)° 84 (66.8 — 93)? 79 (43 —98)? 0.017
GMI 5.5 (5.2 —5.5) 5.2 (5.2 —5.3) 0.277
cVv 14.2 (13.5 - 14.3) 16.5 (12.6 — 18.9) 21 (15.2 - 22.6) 0.090
Tempo em intervalos
Muito baixo 0(0-1) 0 0(00-12) 0.684
Baixo 3(L-7) 5 (1.75 - 9)° 22 (8.5 - 45)3 0.029
Alvo 97 (92 - 99)? 94 (91 - 97)3 78 (51.5 - 91.5)° 0.036
Alto 0 0 0 0.311
Muito alto 0 0 0 NA
Pacientes com DM2 Pré-operatério 30 dias de PO 180 dias de PO p
IMC 48.8+5.6 425+6.3 36+6.6 0.007
Glicemia em jejum 141.1+37.28 96.6 % 20° 86.6+12.9" 0.018
Insulina em jejum 28.8+9.32 9.4+4.6° 6.5+3.2° <0.001
HbAlc 71+1.3 5.8 + 1.4% 5.2+0.6° 0.037
Peptideo C 4.6+0.6° 2.8%0.9° 21%05 0.003
FSL
Média de glicose 132 (1155 -159)* 96 (92 - 101)° 98 (95 - 100)° 0.006
Uso do sensor 32 (29.5 - 60) 84 (69.5 - 88.5) 93 (77 - 94.5) 0.174
GMI 5.65 (5.5 - 5.8) 5.65 (5.6 — 5.7) 0.869
CcVv 17 (14.8 - 19.6)? 16.3 (15 - 21.8)? 26.7 (23.3-27.8)>  0.009
Tempo em intervalos
Muito baixo 0 0 0 NA
Baixo 0(0-05)" 1(0-3)® 2(1.5-45) 0.027
Alvo 91 (82.5 - 98.5) 99 (96.5 - 100) 97 (95-7.5) 0.199
Alto 8(0-175) 0 0(0-1) 0.115
Muito alto 0(0-0.5) 0 0 0.122

CV: coeficiente de variacdo da glicose, DM2: diabete melito tipo 2, FSL: FreeStyle Libre, GMI: indicador de

gerenciamento de glicose, HbAlc: hemoglobina glicada, IMC: indice de massa corpérea, PO: pés-operatorio.

Dados demonstrados em meédia e desvio padrdo (paramétricos) ou mediana e intervalo interquartil (ndo

paramétricos) de acordo com o teste de normalidade de Shapiro-Wilkis. A relevancia estatistica entre os grupos

foi indicada por letras idénticas para nenhuma diferenca significativa ou letras distintas para diferencas

significativas. Medidas: IMC (kg/m?), glicemia em jejum (mg/dl), insulina em jejum (uU/ml), HbAlc (%),

Peptideo C (ng/ml), média de glicose intersticial (mg/dl), uso do sensor (%), GMI (%), CV (%), tempo em

intervalos (%): muito baixo (glicose < 54 mg/dl), baixo (entre 54 e 69 mg/dl), alvo (entre 70 e 180 mg/dl), alto

(entre 181 e 250 mg/dl), muito alto (> 250 mg/dl).
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Na analise temporal do grupo DGYR sem DM2, foram observadas alteracdes
significativas em varios pardmetros ap0s seis meses em comparagdo ao pre-operatorio.
Notavelmente, a glicemia em jejum, a insulina em jejum, os niveis de HbAlc, os niveis de
peptideo C e a glicose intersticial média mostraram uma diminui¢cdo. A porcentagem de
utilizacdo do sensor foi baixa no perioperatdrio, com diferenca significativa entre o tempo de
pos-operatério devido a eventual retirada precoce antes da cirurgia, de modo que alguns
pacientes ndo completaram os 14 dias de uso do sensor. O tempo no alvo diminuiu

significativamente assim como o tempo no intervalo baixo aumentou aos seis meses.

Para o grupo com DM2, a analise temporal mostrou diminuigdo significativa da glicemia
de jejum com um més de pds-operatdrio em comparacdo ao pré-operatério. A HbAlc
apresentou diminuicao significativa aos seis meses, e 0s niveis de insulina em jejum, niveis de
peptideo C e glicose intersticial média apresentaram variagGes entre o pré-operatorio e um e
seis meses. O CV apresentou aumento nos seis meses. Ndo houve diferenca estatistica na analise
do uso do sensor, porém ao se analisar os dias de uso do sensor ao comparar pré-operatorio e
um més houve diferenca significativa (5,3 + 3,0 vs. 13,8 + 0,7, p = 0.019, respectivamente) e
pré-operatorio e seis meses (5,3 £ 3,0 vs. 10,7 £ 4,1, p = 0.005). O tempo em intervalo baixo

aumentou aos seis meses.

A Figura 4 mostra os intervalos de tempo ao longo do tempo em pacientes submetidos a
DGYR.

Figura 4 - Comparacéo dos dados obtidos pelo aparelho FSL nos tempos antes e apds a cirurgia
no grupo sem e com DM2

Sem Diabetes Com Diabetes

100 -+ Muito Baixe
- Baixo
-+ Intervalo-Alva

Alto
+ Muito Alto

100 -+ Muito Baixo

-# Baixo

-+ Intervalo-Alvo
Alto

+ Muito Alto

Tempo em intervalos (%)
Tempo em intervalos (%)

o4
-

Meses Pos-operatério Meses

Tempo em intervalos: muito baixo (glicose <54 mg/dl); baixo (entre 54 — 69 mg/dl); intervalo ou tempo no alvo
(entre 70 — 180 mg/dl); alto (entre 181 — 250 mg/dl); muito alto (>250 mg/dl).
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Os dados do tempo em intervalos obtidos pelo FSL em todos os grupos, quando
comparados, estdo descritos na Tabela 10 antes da cirurgia, Tabela 11 aos 30 dias ap6s DGYR
e na Tabela 12 aos 180 dias da DGYR.

Tabela 10 - Tempo em intervalos de glicose obtidos pelo FSL antes da cirurgia

Pacientes Operados

Tempo em Intervalos (%) Sem DM?2 Com DM2 p
Muito baixo 0(0-1) 0 0.172
Baixo 3(1-7) 0(0-0.5) 0.048
Alvo 97 (92 - 99) 91 (82.5 - 98.5) 0.404
Alto 0 8(0-17.5) 0.031
Muito alto 0 0(0-0.5) 0.173

DM2: diabete melito tipo 2. Tempo em intervalos (%): muito baixo (glicose < 54 mg/dl), Baixo (entre 54 e 69
mg/dl), alvo (entre 70 e 180 mg/dl), alto (entre 181 e 250 mg/dl), muito alto (> 250 mg/dl).

Tabela 11 - Tempo em intervalos de glicose obtidos pelo FSL apds 30 dias da cirurgia

Pacientes Operados

Tempo em Intervalos (%) Sem DM2 Com DM2 p
Muito baixo 0(0-1) 0 0.355
Baixo 5(1.8-9) 1(0-3) 0.244
Alvo 94 (91 -97) 99 (96.5 - 100) 0.097
Alto 0 0 0.910
Muito alto 0 0 NA

DM2: diabete melito tipo 2. Tempo em intervalos (%): muito baixo (glicose < 54 mg/dl), Baixo (entre 54 e 69
mg/dl), alvo (entre 70 e 180 mg/dl), alto (entre 181 e 250 mg/dl), muito alto (> 250 mg/dl).
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Tabela 12 - Comparacdo dos dados obtidos pelo FSL dos pacientes operados ap6s 180 dias da

cirurgia com o grupo controle

Pacientes Operados

Grupo Controle  Sem DM?2 Com DM?2 p

IMC (kg/m2) 35.4(30.2-39.2) 32.6 (30.8 —34.8) 33.2(31.3-42.4)  0.600
Média de glicose (mg/dl) 94 (88.5 — 96)? 81 (72.5 - 85)° 98 (95 - 100)? <0.001
Uso do sensor (%) 73 (48.3 - 89) 79 (43 -98) 93 (77 -94.5) 0.472
GMI (%) 5.6 (5.4-5.7) 5.2 (5.2-5.3)"° 5.65 (5.6 —5.7) 0.015
CV (%) 14 (13.1-14.2)¢ 21.1(15.2 -22.6)" 26.7 (23.3-27.8)2 0.001
Tempo em Intervalos (%)

Muito baixo 0 0(0-1) 0 0.119

Baixo 3(0-4)» 22 (8.5 - 45)? 2(1.5-45)° 0.004

Alvo 97 (95.5 - 100)? 78 (51.5 - 91.5)° 97 (95 -97.5)2 0.004

Alto oP oP 0(-1) 0.036

Muito alto 0 0 0 NA

CV: coeficiente de variacdo da glicose, DM2: diabete melito tipo 2, GMI: indicador de gerenciamento de glicose,

IMC: indice de massa corpdrea, PO: pds-operatdrio, Tempo em intervalos (%): muito baixo (glicose < 54 mg/dl),
baixo (entre 54 e 69 mg/dl), alvo (entre 70 e 180 mg/dl), alto (entre 181 e 250 mg/dl), muito alto (> 250 mg/dl). A
relevancia estatistica entre os grupos foi indicada por letras idénticas para nenhuma diferenga significativa ou letras

distintas para diferengas significativas.

Os dados obtidos pelo FSL nos grupos dos pacientes operados ao longo do tempo,

guando comparados, estdo demonstrados na Figura 5.

Figura 5 - Comparacgéo dos tempos em intervalos obtidos pelo FSL dos pacientes

operados nos tempos pré-operatorio, 30 dias e 180 dias apds

Tempo em intervalos (%): muito baixo (glicose < 54 mg/dl), baixo (entre 54 e 69 mg/dl), alvo (entre 70 e 180

mg/dl), alto (entre 181 e 250 mg/dl), muito alto (> 250 mg/dlI).
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Na comparacdo entre 0s grupos operados antes da cirurgia houve diferenga entre 0s
tempos em intervalos baixo e alto, maior e menor no grupo sem DM2, respectivamente. Neste

periodo, ndo houve diferenca significativa no CV e no questionario DSRS.

Apbs 30 dias de cirurgia, ndo houve diferenca estatistica entre os tempos em intervalos
entre os dois grupos submetidos a DGYR. Houve diferenca ente a glicose intersticial media e
GMI, menor no grupo sem DM2. Néao houve diferenca entre o CV de ambos 0s grupos e nos

questionarios DSRS.

Por fim, apds seis meses da DGYR, a comparacao entre os trés grupos analisados no
estudo, as diferencas significativas entre os tempos em intervalos foram significativas apenas
para 0 grupo sem DM2, com mais tempo no intervalo baixo e menos tempo no intervalo no
alvo ao ser comparado com os outros dois grupos. O GMI foi diferente apenas para 0 grupo
sem DM2. O CV foi diferente para os trés grupos. O questionario DRSR ndo apresentou

diferenga significativa.

Néo foi possivel fazer a analise estatistica do TRM. Os pacientes submetidos a8 DGYR
realizaram o teste apds seis meses da cirurgia. No grupo com DM2, apenas 4 dos 7 pacientes
compareceram ao teste e apenas 3 deles conseguiram ingerir na sua totalidade os 360 ml de
Ensure Plus necessarios para a avaliagdo. Entre os pacientes que realizaram o teste, 0s seguintes
sintomas foram referidos: néduseas (2), diarreia (1), palpitacdo (1) e sudorese (1). Para 0s
pacientes do grupo sem DM2, 5 dos 7 compareceram ao teste. Dois realizaram o teste completo.
Os sintomas relatados foram: nausea (4), diarreia (3) e vémitos (1). Do grupo controle, cinco
dos sete participantes compareceram ao teste e todos conseguiram tomar 360 ml de Ensure.

Nenhum relatou sintomas ou efeitos colaterais.

Os pacientes que ndo compareceram ao teste relataram receio de apresentar efeitos

colaterais ou ndo ter tempo disponivel para o teste.

Além do alto indice de faltas, dos exames realizados, parte dos resultados de glicemia,
insulina ou peptideo C ndo foram obtidos pela impossibilidade da coleta devido atendimento
dos efeitos colaterais apresentados pelo paciente, e eventualmente por perda de acesso venoso

ou por hemdlise da amostra.
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DISCUSSAO

O projeto de estudo foi idealizado em 2018, quando existiam poucas publicacfes sobre o
assunto. Nesta época a Abbott Internacional aprovou a doagdo dos aparelhos e sensores FSL.
Devido a pandemia e a suspensao das cirurgias no IC-HCFMUSP, o projeto foi adiado até o

retorno das cirurgias com inicio da selecéo de pacientes em setembro de 2022.

O estudo tem como objetivo analisar a VG até o sexto més dos pacientes submetidos a

DGYR com ou sem o diagnostico de DM2.

Ja foi demonstrado que o0 MCG é uma valiosa ferramenta diagnostica para avaliacdo da
VG em pacientes submetidos a DGYR com ou sem sintomas de hipoglicemia. Foram avaliados
pacientes com histérico de sintomas neuroglicopénicos em tratamento médico. Nove em cada
dez individuos sintomaticos desenvolveram hipoglicemia definida por glicose abaixo de 70
mg/dL usando 0 MCG e trés em nove durante o TRM. Pacientes assintomaticos também foram
avaliados, sendo que trés dos seis pacientes apresentaram hipoglicemia assintomética durante
0 uso do MCG e trés dos cinco pacientes durante 0 TRM. Tanto a sensibilidade quanto a
especificidade para detectar hipoglicemia clinica foram significativamente maiores com MCG
do que com TRM(68).

Em nosso estudo, notamos que seis meses apds a DGYR, os pacientes aumentaram
significativamente o tempo em intervalo baixo, principalmente em pacientes sem DM2, na
maioria das vezes assintomaticos. O grupo de pacientes com DM2 também aumentou

significativamente o tempo em intervalo baixo apos seis meses.

Um estudo recente avaliou 32 pacientes submetidos a dois tipos de CB: 18 participantes
foram submetidos a GV e 14 ao DGYR. Em ambos 0s grupos havia pacientes com e sem DM2.
No pré-operatdrio, a média de HbAlc dos pacientes com DM2 estava dentro da normalidade,
ndo diferindo do controle (sem DM2). A média diaria da glicose intersticial pré-operatéria
obtida no CGM também foi semelhante entre os dois grupos. Em pacientes com DM2, 0o DGYR
foi associado a um estado hipoglicémico mais frequente e duradouro do que a GV, enquanto
ndo foram relatadas diferencas nas concentracdes médias diarias de glicose intersticial nem na
incidéncia ou duracdo da hipoglicemia entre os dois tipos de cirurgia em pacientes sem DM2,

durante os dez dias avaliados(69).

Nosso estudo avaliou pacientes ap6s um més de pos-operatdrio. O tipo de cirurgia foi

apenas DGYR. Nesse periodo, ndo encontramos diferenca estatisticamente significativa entre
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o0s tempos em intervalos (alvo, baixo ou alto) nos pacientes avaliados. A média de HbAlc no
pré-operatorio foi diferente nos dois grupos operados, portanto os pacientes tiveram pior
controle do DM2 em comparacdo ao estudo mencionado acima. N&do avaliamos a HbAlc um
més apos a cirurgia, pois a HbAlc depende da meia-vida da hemécia, que é mais longa, sendo,
portanto, um mau indicador de disglicemia aguda(70). Demos preferéncia a estimativa de
HbAlc avaliada pelo GMI neste periodo.

Como o sensor foi retirado antes da cirurgia e alguns pacientes ndo completaram os 14
dias de uso do sensor no pré-operatorio, 0 GMI ndo foi obtido nesses pacientes e, portanto,

optamos por ndo utilizar essa métrica neste periodo.

Em um estudo com o sistema FreeStyle Libre Pro, a taxa de falha do sensor foi de 7%
(quando o sensor ndo consegue fazer a leitura na auséncia do descolamento) e a taxa de
descolamento (quando o sensor é deslocado inadvertidamente) foi de 16% em 73 pacientes
avaliados com diabete melito tipo 1 e 2(71). Em nosso estudo, as taxas de falha e descolamento
foram de 4,2% e 12,5%, respectivamente, no total de 48 vezes que um novo sensor foi utilizado
nos 21 pacientes do estudo. Como os pacientes avaliados apresentam obesidade ou super
obesidade uma das questdes levantadas é se 0 sensor poderia apresentar mais falhas quando

comparado a individuos com IMC menor.

Os valores médios de glicose intersticial pré-operatoria para pacientes com DM2 e sem
DM2 estdo muito proximos dos valores de glicemia de jejum coletados no mesmo periodo antes
da cirurgia. Essa semelhanca entre os valores pode ter ocorrido porque durante a internacéo 0s
pacientes estavam em dieta de muito baixa caloria, com pouco carboidrato disponivel, afetando

os valores médios de glicose, mesmo na auséncia dos hipoglicemiantes.

Em um outro estudo, a VG também foi avaliada prospectivamente com o aparelho
FreeStyle Libre no perioperatério de CB com 20 pacientes. O MCG foi utilizado por duas
semanas antes da cirurgia e apos o procedimento. Foram comparados os dados obtidos pelo
programa LibreView trés dias antes da cirurgia e trés dias apds. A média da glicose intersticial
diminuiu significativamente ap0s a cirurgia com valores comparaveis aos do nosso estudo, um
més de pos-operatério. O tempo no alvo aumentou significativamente em um subgrupo de
individuos com HbAlc maior que 8,0% antes da cirurgia. O tempo em intervalo baixo e muito
baixo aumentou significativamente em geral, especialmente em um subgrupo de individuos
com HbAlc abaixo de 8,0% antes da cirurgia. O CV diminuiu significativamente apos a

cirurgia(72).
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Em nosso estudo, o CV avaliado ap6s 6 meses da DGYR foi estatisticamente diferente
em pacientes com e sem DM2, e no GC. O primeiro grupo com valores maiores de CV e o0 GC,
menores. Durante este periodo, todos os grupos tiveram uma utilizacdo média do sensor

superior a 70%.

Segundo o consenso para utilizagdo do CGM em ensaios clinicos, quando se espera que
0s participantes incluidos no estudo apresentem mais hipoglicemia ou maior amplitude de
glicose, periodos mais longos de uso do sensor podem ser indicados. Uma alternativa a
recomendacdo de obtencdo de pelo menos 70% dos dados em 14 dias consecutivos é 10 dias
consecutivos com 80-100% de aquisicdo de dados, aceitando qualquer perda de precisdo que
possa estar associada a um curto periodo de revisdo(73).

Em nosso estudo, aos seis meses de pds-operatdrio e na Unica avaliacdo do GC, o critério
acima em relacdo ao uso do sensor foi alcancado, apesar da falha do sensor, descolamento ou
uso inadequado pelo paciente por ndo medir a glicose intersticial conforme solicitado. O baixo
percentual de dados do sensor obtido poderia interferir no resultado do aumento do tempo em

intervalo baixo e no CV.

A anélise do desempenho do sistema FreeStyle Libre 2 foi estudada em vinte e nove
mulheres saudaveis em um estudo. O resultado foi uma precisdo abaixo do ideal para medir
concentracdes de glicose em comparagdo com valores obtidos de amostras de plasma venoso,
especialmente durante hipoglicemia e oscilagbes glicémicas(74). Embora estes autores
documentaram estas alteracdes na precisdo, nossa populacdo ndo € constituida de pacientes

saudaveis e a maioria deles sdo pacientes com obesidade.

No entanto, outro estudo com pacientes submetidos & DGYR revelou que o0 MCG tem
alta acuracia em distinguir individuos que apresentam aumento da frequéncia e da amplitude
dos eventos hipoglicémicos e que o baixo indice de glicose no sangue (LBGI) calculado,
métrica obtida pelo MCG, foi significativamente maior em individuos sintomaticos em
comparacdo com individuos assintomaticos, implicando que esta ferramenta serve como um

método eficaz para o diagndstico de hipoglicemia nestes individuos(62).

Um estudo chinés avaliou retrospectivamente 175 pacientes que realizaram a DGYR.
Houve remissdo completa do DM2 em 88 pacientes ap6s um ano da cirurgia. No grupo de
remissdo, foram encontradas correlacdes significativas entre CV pds-operatorio e tempo em

intervalos baixo e muito baixo. Hipoglicemia foi mais frequente em individuos com CV >32,2%
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ou em quintis mais elevados desta métrica. Comparado com a HbAlc, o tempo no alvo

apresentou correlagéo mais forte com o CV e o risco de hipoglicemia(75).

LimitacOes

E importante ressaltar que a maior parte das recomendacdes feitas para o0 uso do CGM
foram obtidas a partir de estudos com pacientes com diabete melito tipo 1 ou 2. Uma minoria
de estudos com o FSL avaliou pacientes submetidos a CB com ou sem diagnéstico de DM2 e
em individuos com super obesidade.

Em nosso estudo, houve heterogeneidade no controle do DM2 no pré-operatorio, o que
pode influenciar nos resultados.

O grupo sem DM2 era formado apenas por mulheres e os demais grupos tinham uma
minoria de pacientes do sexo masculino.

Além disso, um percentual menor de utilizacdo do sensor no pré-operatorio foi uma
limitacdo.

Consideracdes

A participacdo de pacientes com super obesidade é um diferencial em nosso estudo, ja
que em outros estudos o IMC foi limitado até 50 kg/m?2 nos critérios de inclusdo. Porém, nédo

esta estabelecida a eficacia do MCG nesta populagéo.

Devido comparecimento reduzido dos pacientes para realizacdo do TRM e alta incidéncia
de sindrome de dumping durante o TRM, ndo foi possivel fazer a analise deste teste. Seis meses
apos a DGYR a ingestdo da quantidade adequada de carboidratos para a avaliacdo da VG nao

foi possivel em boa parte dos pacientes.
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CONCLUSAO

O MCG identificou aumento no tempo em intervalo baixo (glicose entre 54 e 69 mg/dl)
nos dois grupos submetidos a DGYR ap0s seis meses de cirurgia quando comparado com 0
periodo pré-operatdrio e que foi significativamente diferente na comparacéo do grupo sem DM2
com 0 GC. Neste mesmo grupo houve uma diminuicdo significativa no tempo no alvo (entre
70 e 180 mg/dl) devido ao aumento do tempo em intervalo baixo. O CV mostrou-se diferente
nos trés grupos avaliados aos seis meses apés a DGYR, sendo maior no grupo com DM2 e
menor no GC. Tais achados sugerem uma maior VG em pacientes com DM2 submetidos a

DGYR e mesmo em pacientes sem DM2 antes da cirurgia.

O MCG foi mais acurado para avaliacdo da remissdo do DM2 apds um més da DGYR
em comparacdo a HbAlc, porém aos seis meses de PO ndo acrescentou informac6es em relacédo

a ela na remissdo desta doenca em pacientes com diagndstico prévio a cirurgia.
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ANEXO A.

Escala de avaliagdo de sintomas de dumping (DSRS)

A secdo a seguir é sobre alguns sintomas ou problemas que vocé pode ter com as refeigdes.

Leia cada pergunta e marque um X para a op¢ao que melhor se adapta a vocé.

“ OgoooDooog ™ oDoooooor

O o0oo0oo0oo0oogoao

Na semana passada sentiu cansaco (cerca de 10-30 minutos) depois das refeicbes?
Nenhum problema

Pouco incbmodo

Alteracdes leves

Altera¢des moderadas

Muitas alteracdes

Problemas graves

Problemas muito graves

Na semana passada sentiu palpitagdo/batedeira logo (cerca de 10-30 minutos) depois das
refeicdes?

Nenhum problema

Pouco incémodo

AlteracOes leves

Alterac6es moderadas

Muitas alteracdes

Problemas graves

Problemas muito graves

Na semana passada sentiu suor ou calor e face vermelha (cerca de 10-30 minutos) depois das
refeicdes?

Nenhum problema

Pouco inc6bmodo

Alteracdes leves

Alteracdes moderadas

Muitas alteracdes

Problemas graves

Problemas muito graves
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Na semana passada sentiu suor frio ou palidez (cerca de 10-30 minutos) depois das refeicbes?
Nenhum problema

Pouco incbmodo

Alterac@es leves

AlteracBes moderadas

Muitas alteracdes

Problemas graves

Problemas muito graves

Na semana passada sentiu vontade de deitar um pouco logo (cerca de 10-30 minutos) depois
das refeigbes?

Nenhum problema

Pouco incbmodo

Alteracdes leves

Altera¢des moderadas

Muitas alteracdes

Problemas graves

Problemas muito graves

Na semana passada teve diarreia logo (cerca de 10-30 minutos) depois das refeicbes?
Nenhum problema

Pouco incbmodo

Alteracdes leves

Altera¢des moderadas

Muitas alteracdes

Problemas graves

Problemas muito graves

Na semana passada teve enj6o e/ou vomito (cerca de 10-30 minutos) depois das refeicbes?
Nenhum problema

Pouco incobmodo

Alteracdes leves

Alteracdes moderadas

Muitas alteracdes

Problemas graves

Problemas muito graves
Na semana passada sentiu colica na barriga (cerca de 10-30 minutos) depois das refeigfes?



E ODOooDoDooog ¢ DoOooDoOoooaod
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Nenhum problema
Pouco incbmodo
Alteracdes leves
Altera¢des moderadas
Muitas alteracdes
Problemas graves
Problemas muito graves
Na semana passada teve sensacéo de desmaio e/ou fraqueza (cerca de 10-30 minutos) depois
das refeigbes?

Nenhum problema
Pouco incébmodo
Alteracdes leves
Alterac6es moderadas
Muitas alteracdes
Problemas graves

Problemas muito graves

. Na semana passada sentiu dor, vémito ou “empachamento” se bebeu liquido em quantidade

moderada durante as refeicoes?
Nenhum problema

Pouco incbmodo

Alteracdes leves

Altera¢des moderadas

Muitas alteracdes

Problemas graves

Problemas muito graves

. Na semana passada se vocé bebeu rapido uma bebida bem adogada, vocé sentiu problemas

na barriga ou sensacdo de desmaio ou fadiga?
Nenhum problema

Pouco incébmodo

AlteracOes leves

AlteracBes moderadas

Muitas alteracdes

Problemas graves



1 Problemas muito graves

1 Eu n&o tenho tomado bebidas muito adocadas
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12. Nas duas Ultimas semanas quantas vezes vocé sentiu os problemas abaixo logo (cerca de 10-

30 minutos) depois das refeicdes?

Alteracdes

Nenhuma
vez

Menos
de 1 vez
por
semana

Uma
vez por
semana

Alguma
s vezes
por
semana

Uma
vez
por dia

Varias
vezes
ao dia

Cansaco

b)

Palpitacéo

c)

Suor, calor
com face
vermelha

d)

Suor frio ou
palidez

e)

Vontade de
deitar

Diarreia

9)

Nausea ou
vOmitos

h)

Cdlica na
barriga

Sensagéo
de desmaio
elou
fraqueza

13.

O o0oo0oo0ooogao

Vocé ndo come certos alimentos para evitar ou aliviar problemas associado com comida?

[0 N&o, eu como de tudo

[ Sim, eu evito certos alimentos

favor, marque um ou mais):

comidas gordurosas

carne ndo moida

alimentos ricos em fibras (por exemplo, p&o integral)

frutas

produtos ricos em agucar (como doces, bolos, frutas cozidas)

vegetais crus

bebidas doces

. Se vocé respondeu sim para a pergunta 13, margue um X nos alimentos que vocé evita (por
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O leite e derivados do leite

Se houver algum alimento que vocé evita e que nao esta citado acima, vocé pode especifica-

lo aqui:

15. Se vocé preencheu algum alimento na questéo 14, quais inconveniéncias ou problemas que
vocé deseja evitar?

Referéncia: Laurenius(60)
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Tim Dunn, PhD Alameda CA 95402 Tim.dunn@abbott.com
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Global Clinical Affairs

June 25, 2018

Raquel Quevedo
R. Antonio De Macedo Soares, 1449
Sao Paulo SP 04, 607-002

Dear Raquel Quevedo,

Thank you for your recent submission of a research proposal entitied “Evaluation of
glycemic variability in patients underwent Roux-en-Y Gastric Bypass with or without ty
2 diabetes mellitus type 2", which has been filed in our records as ADC-OUS-IIS-18-
05.

After careful review at our July 18, 2018 meeting, the Abbott Diabetes Care (ADC)
Scientific Research Review Committee (SRRC) has approved your proposal.

ADC will support the research per your request

1. 63 FreeStyle Libre Sensors
2. 21 FreeStyle Libre Readers

Should you have any questions and/or require any further information,
Please do not hesitate to contact us.

Sincerely,

EE&‘QNT"\/\% PQ: >:‘

Divisional Vice President
Technical Operations
Abbott Diabetes Care
Alameda, California
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ANEXO C.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

TITULO DA PESQUISA: Avaliagdo da variabilidade glicémica em pacientes submetidos a

derivacéo gastrica em Y de Roux com ou sem diabete melito tipo 2.

PESQUISADOR PRINCIPAL: Marcio Corréa Mancini

DEPARTAMENTO/INSTITUTO: Endocrinologia / Instituto Central do HCFMUSP

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa: Avaliacdo da
variabilidade glicémica em pacientes submetidos a derivagdo géstrica em Y de Roux com ou

sem diabete melito tipo 2.

A JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS PROCEDIMENTOS: O motivo desse estudo é
analisar a variacdo do aglcar no sangue em pacientes que fardo a cirurgia bariatrica. Alguns pacientes
passam a apresentar modificaces da glicose apds a operacdo de Derivacdo Gastrica em Y de Roux
(popularmente conhecida como Bypass), que podem estar acompanhadas de queda do aclcar no
sangue, que se manifesta por tremor, palpitacéo, fraqueza, dificuldade de concentracéo e até mesmo

desmaio. Isso pode acontecer mesmo com pessoas normais, sem diabete.

A justificativa para essa pesquisa € entender a evolugcdo do aglcar no sangue antes e apés a
realizacdo da cirurgia, em tempos diferentes (no primeiro més, seis e doze meses depois) e comparar

o resultado com o de pessoas que nédo fizeram a cirurgia.

O projeto vai avaliar a variagéo da glicose com a monitorizagdo continua de glicose (um sensor
que mede em tempo real a glicose ao se aproximar um leitor por 14 dias e em alguns momentos a
medida pela ponta de dedo), com um teste de refeicdo mista (um teste parecido com a curva glicémica
com coleta de sangue nos tempos 0, 30, 60, 120 e 180 minutos) e com coleta de sangue com dosagem

de outros exames.
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Havera consultas médicas com questionarios de avaliacdo da salde antes da instalacdo do
sensor, quando serd coletado sangue para analises. No teste de refeicdo mista o paciente ingere um
suplemento alimentar liquido que pode em alguns casos seguir-se de queda do aglcar no sangue. A
avaliacdo sera feita pelo menos quatro vezes, uma antes da cirurgia e trés apos, sendo no primeiro
més de pds-operatdrio, seis meses e um ano e sera realizado o teste de refeicdo mista em jejum
nesses tempos também. Os pacientes do grupo controle, ndo operado, passardo em consulta e o

restante da avaliacdo somente uma vez.

DESCONFORTOS E RISCOS E BENEFICIOS: Existe um desconforto muito leve na colocacéo
do sensor de glicose. Caso o valor do acucar mostrado pelo leitor esteja muito baixo ou muito alto,
devera ser feita a confirmacgéo do valor com o exame de ponta de dedo. Durante o teste de refei¢céo
mista pode acontecer um mal-estar se 0 agucar no sangue baixar, além de desconforto da coleta de

sangue.

O beneficio de participar do estudo é ter um acompanhamento com endocrinologista por um ano

apos a cirurgia e o conhecimento da variacdo do seu aglcar no sangue.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE SIGILO:
Vocé sera esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Vocé é livre para recusar-
se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua
participagdo € voluntaria e a recusa em participar ndo ird acarretar qualquer penalidade ou perda de
beneficios.

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. A conclusédo da
pesquisa e os resultados de todos os exames realizados serdo enviados para vocé. Vocé nado sera
identificado(a) em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Uma cépia deste

consentimento informado sera arquivada e outra sera fornecida a voceé.

CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR EVENTUAIS

DANOS: A participagdo no estudo ndo acarretara custos para vocé.
Todos os participantes da pesquisa receberdo uma via do termo de consentimento assinado
pelo pesquisador principal.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de duavidas. O principal investigador é o Dr. Marcio Corréa Mancini e a

pesquisadora executante é a pds-graduanda Raquel do Amaral Prado Quevedo.
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DECLARACAO DO PARTICIPANTE: Eu, fui

informada(o) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que

em qualquer momento poderei solicitar novas informacdes e motivar minha decisdo se assim o desejar. O
pesquisador responsavel Prof. Dr. Marcio Corréa Mancini ou a pessoa a ele delegada, Raquel do Amaral Prado
Quevedo, certificaram-me de que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais. Em caso de dividas poderei
encontrar ou chamar os pesquisadores Marcio ou Raquel pelo endereco Rua Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 455
— 4° andar, Bloco 4B - Sala 11A ou através do telefone (11) 2661-7516 ou (11) 96605-9730 ou por meio do e-

mail marcio.mancini@hc.fm.usp.br ou raquelquevedoendocrino@gmail.com. Se vocé tiver alguma

considerac&o ou ddvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com a Comissdo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa — CAPPesq na Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — Prédio da Administracao -
tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cépia deste termo de consentimento livre e

esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Nome Assinatura do Participante Data
Nome Assinatura do Pesquisador Data
Nome Assinatura da Testemunha Data

DADOS DE IDENTIFICACAO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE IDENTIFICAGCAO) DO
PARTICIPANTE DA

PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO SUJEITO DA PESQUISA ...ttt e e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ... SEXO: Mo Fo

DATA DE NASCIMENTO.: .......... Lo Lo,

ENDEREGQCO: .. .ot NO s APTO: i
BAIRRO: ..o CIDADE: ..ot

CEP: o TELEFONE: DDD (.......... ) e e


mailto:marcio.mancini@hc.fm.usp.br
mailto:raquelquevedoendocrino@gmail.com
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Tabela 13 - Diagnosticos de doencas associadas e as respectivas medicacfes de uso rotineiro

dos participantes do grupo submetido a DGYR com DM2

Pacientes operados com DM2

Comorbidades

Medicacdes utilizadas

1C

2C

3C

4C

5C

6C

7C

Hipertensdo arterial sistémica
Doenga pulmonar obstrutiva cronica

Depressao

Hipertensdo arterial sistémica

Dislipidemia

SAOS

Espondilite anquilosante

Carcinoma papilifero de tireoide em remisséo
(tireoidectomia total em 2017)

Hipertensdo arterial sistémica

Leucemia em remissao (aos 13 anos)
Hipertensdo arterial sistémica

Dislipidemia

Hipertensdo arterial sistémica
SAOS

Anemia ferropriva
Miomatose uterina
Hipertensdo arterial sistémica

Tromboembolismo pulmonar

Hidroclorotiazida

Nifedipino

Losartana potassica
Cloridrato de fluoxetina
Losartana potassica
Atorvastatina célcica
Sulfassalazina

Cloridrato de ciclobenzaprina

Levotiroxina sodica

Losartana potéssica
Hidroclorotiazida
Maleato de enalapril
Furosemida
Sinvastatina
Orlistate
Topiramato

Maleato de enalapril

Sulfato ferroso

Losartana potassica
Hidroclorotiazida
Varfarina sodica

Cloridrato de sertralina

1C — 7C: pacientes de nimeros 1 ao 7 do grupo com DM2, DGYR: derivacdo gastrica em Y de Roux, DM2:

diabete melito do tipo 2, SAOS: Sindrome da apneia e hipopneia obstrutiva do sono.
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Tabela 14 - Diagnosticos de doencas associadas e as respectivas medicagdes de uso rotineiro

dos participantes do grupo submetido a DGYR sem DM2

Pacientes operados sem DM2

Comorbidades

Medicacdes utilizadas

1S
2S
3S

4S

58

6S

7S

Sem comorbidades

Sem comorbidades

Hipertens&o arterial sistémica
Transtorno de ansiedade generalizada

Hipertensdo arterial sistémica

Soropositivo para o virus da imunodeficiéncia

humana (HIV)

Hipertensdo arterial sistémica
Doenca do refluxo gastroesofégico
Paralisia Infantil

Dislipidemia

Hipertensdo arterial sistémica
Depressao

Osteoartrose de coluna lombar
Doenga pulmonar obstrutiva cronica

Dislipidemia

Hipertensdo arterial sistémica

Hipotireoidismo

Losartana potassica

Besilato de anlodipino

Losartana potassica
Hidroclorotiazida

Fumarato de tenofovir desoproxila
Lamivudina

Dolutegravir sodico

Losartana potassica

Sinvastatina

Omeprazol

Hidroclorotiazida
Captopril

Clonazepan

Cloridrato de fluoxetina
Fumarato de formoterol + Budesonida
inalatérios

Sinvastatina

Losartana potassica
Hidroclorotiazida
Atenolol

Cloridrato de amitriptilina

Levotiroxina

1S - 7S: pacientes de nimeros 1 ao 7 do grupo sem DM2, DGYR: derivacdo gastrica em Y de Roux, DM2:

diabete melito do tipo 2, SAOS: Sindrome da apneia e hipopneia obstrutiva do sono.
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Tabela 15 - Diagnosticos de doencas associadas e as respectivas medicagdes de uso rotineiro
dos participantes do grupo controle

Grupo Controle

Comorbidades

Medicacdes utilizadas

1G

2G

3G

4G

5G

6G

7G

Hipertensdo arterial sistémica
Dislipidemia

Tabagismo

Esteatose hepatica

Litiase biliar

Depressdo

Hipertensdo arterial sistémica

Doenga do refluxo gastroesofagico

Sindrome mielodisplasica com transplante de medula
Ossea

Hipertensdo arterial sistémica

Esteatose hepética

Osteoporose

Tabagismo

Trombose venosa cerebral de seio sagital superior e
transverso
Hipertensdo arterial sistémica

Litiase biliar

Doenca do refluxo gastroesoféagico

Losartana potassica

Atorvastatina célcica

Cloridrato de sibutramina
Topiramato

Gabapentina

Cloridrato de venlafaxina
Cloridrato de buspirona
Cloridrato de sibutramina
Topiramato

Losartana potassica
Hidroclorotiazida

Omeprazol

Bromoprida

Etinilestradiol + Drospirenona
Cloridrato de sibutramina
Carbonato de célcio
Colecalciferol

Losartana potassica
Gabapentina

Omeprazol

Budesonida suspenséo spray nasal
Alendronato de sodio tri-hidratado
Topiramato

Acetazolamida

Bicarbonato de sédio

Maleato de Enalapril
Omeprazol

Pantoprazol

Bromoprida

1G - 7G: pacientes de nimeros 1 ao 7 do grupo controle.



