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INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

O diabetes melito do tipo 2 (D2) (DM II) envolve um grupo de doencas
metabolicas com etiologias diversas, caracterizado por hiperglicemia que resulta de
uma secrecdo deficiente de insulina pelas células 8 do pancreas, aumento da
resisténcia periférica a acdo da insulina, ou ambas. A ocorréncia de hiperglicemia
cronica do diabetes freqlentemente esta associada com dano, disfuncdo e
insuficiéncia de varios orgaos, principalmente olhos, rins, coracdo e vasos

sanguineos.’?

O DM representa a epidemia ndo infecciosa mais importante da atualidade,
constitui-se em um dos mais sérios problemas de saude, tanto em termos de niamero
de pessoas afetadas, incapacitacdes, mortalidade precoce, como dos custos
envolvidos no seu controle e no tratamento de suas complicacfes. Ainda pior € o fato
dos pacientes serem atingidos na faixa etaria adulto maduro, a idade mais produtiva

de suas vidas.

Trata-se de doenca caracterizada por apresentar na sua evolugado natural uma
piora progressiva decorrente principalmente do dano microvascular. Representa a
causa principal de amaurose devido a retinopatia; da necessidade de hemodialise
devido a nefropatia; e de amputacfes devido a lesdes vasculares. A diminuicdo do

tempo de expectativa de vida de individuos diabéticos é de cerca de 8 anos.

A prevaléncia mundial da doenca tem tido um crescimento em proporcdes
epidémicas e geométricas. Atualmente existem cerca de 150 milhdes de diabéticos
no planeta e estima-se que no ano 2025 teremos aproximadamente 300 milhdes.




Esse aumento de prevaléncia do DM deve-se a maior longevidade das
pessoas, associada a um crescente consumo de gorduras saturadas, sedentarismo

e, consequentemente, mais obesidade,®* fator este intimamente associado ao DM .

Segundo uma estimativa de prevaléncia da Organizacdo Mundial da Saude,
aproximadamente 4,6 milhdes de pessoas tinham DM no Brasil no ano 2000 e a
previsdo é de que em 2030 esse nimero tenha no minimo duplicado (ref OMS).> Um
estudo multicéntrico brasileiro realizado nas capitais no final da década de 1980,
demonstrou uma prevaléncia de 7,6% entre individuos com 30-69 anos de idade.
Essa taxa aumentava com a idade, e foi de 17,4% no grupo etario de 60-69 anos.
Cerca da metade dos pacientes desconheciam ter DM e aproximadamente 20%

daqueles com diagndstico prévio ndo mantinham nenhuma forma de tratamento.®

A classificacdo atual do DM em diabete tipo 1 e tipo 2 foi proposta pela
Associacdo Americana de Diabetes (ADA) em 1997 e baseia-se na etiologia da

doenca.

O DM tipo 1 (DM1) caracteriza-se por deficiéncia absoluta na producdo de
insulina, decorrente em geral da destruicdo auto-imune das célula B. A hiperglicemia
permanente manifesta-se quando 90% das ilhotas estdo improdutivas. Este tipo de
diabete esta fortemente relacionado a susceptibilidade genética e responde por uma
incidéncia mundial entre 10 a 20%. A doenc¢a predomina em criancas e adolescentes
e cerca de 80% dos casos surgem antes dos 18 anos. Geralmente os pacientes tém
indice de massa corporal (IMC) normal, porém a presenca de obesidade ndo exclui o

diagnéstico. No Brasil a incidéncia anual estimada € de 8,4/100.000.

O DM tipo 2 (DM2) é responséavel por 80% a 90% de todos os casos de
diabetes, surge habitualmente apos os 40 anos de idade e a maioria dos pacientes &
obesa. Contudo, pode acometer adultos mais jovens mesmo criancas e adolescentes
e também individuos magros. Aproximadamente 80% a 90% dos pacientes com DM2
tém também a sindrome metabdlica, caracterizada por um aglomerado de fatores
(dislipidemia, obesidade abdominal, resisténcia insulinica, toleréncia alterada a

glicose ou diabetes e hipertens&o),” implicando em risco cardiovascular elevado.




Como uma significativa proporcdo de diabéticos tipo 2 é formada por
assintométicos ou oligossintomaticos, o diagnéstico da doenca em geral é feito
tardiamente, com um atraso estimado de quatro a sete anos. Tal fato justifica que as
complicacbes micro e macrovasculares estejam frequentemente presentes quando
da deteccdo inicial da hiperglicemia. Em consequéncia das complicacdes cronicas,
os diabéticos apresentam em comparagdo a populacdo ndo diabética, elevada
morbidade, perda de visdo, insuficiéncia renal em estagio terminal, amputacdo nao
traumatica dos membros inferiores, infarto agudo do miocéardio e acidente vascular
cerebral. Desta forma nestes pacientes a mortalidade costuma ser de duas a trés
vezes maiores com importante reducdo na expectativa de vida. Essa evolucao
indesejada do diabetes poderia ser amenizada ou parcialmente evitada pelo

diagnéstico e tratamento precoces da doenca e suas complicacdes.™™

Ultimamente tem ocorrido em alguns paises como EUA, Canada e Japao um
aumento dramatico e quase exponencial na incidéncia de DM2 em criancas e
adolescentes.®° Segundo alguns autores, esse aumento foi de quase dez vezes nos
ultimos 10 anos. Em alguns centros americanos novos casos de DM2 tém aparecido
predominantemente em individuos com menos de 18 anos. Os mais afetados sdo
adolescentes afro-americanos e hispanicos. O grande aumento na incidéncia e
prevaléncia de DM2 na infancia e na adolescéncia esta diretamente relacionado a
um aumento na taxa de obesidade desse grupo etério.®° Na Europa e em nosso
meio, o0 DM2 continua sendo raro em criancas e adolescentes. Entre 103 criancas
obesas do Reino Unido, um terco apresentava a sindrome metabdlica e 11%

tolerancia alterada & glicose, mas nenhuma tinha diabetes.*®

O tratamento medicamentoso inicial do DM2 é feito com hipoglicemiantes ou
anti-hiperglicemiantes orais. Entretanto, pelo menos 30% futuramente vao requerer
insulinoterapia para obtencédo de controle glicémico adequado. Isso ocorre porque
lenta e progressiva exaustdo da capacidade secretéria de insulina € uma

caracteristica intrinseca da célula 8 no DM 2.




Quadro 1 - Principais Mecanismos de Hiperglicemia da DM

Diabetes tipo 1

Deficiéncia absoluta da producédo de insulina, secundaria a uma destruicdo auto-
imune ou idiopética (mais rara) das células

Diabetes tipo 2

Deficiente secrecdo de insulina pelas células 3

Resisténcia a acao insulinica nos adipocitos e, sobretudo, no musculo esquelético.
Excessiva producdo hepatica de glicose (resultante da resisténcia insulinica no
figado) Os fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento do DM2 sao
obesidade, sobretudo a do tipo andréide, com distribuicdo predominantemente
abdominal de gordura e historia familiar de DM2. Outros fatores importantes incluem
sedentarismo, idade acima de 40 anos, sindrome dos ovarios policisticos e prévio
diabetes gestacional.® Tabagismo, histérico de intolerancia & glicose, hipertens&o

arterial e dislipidemia também parecem aumentar o risco de DM2.*

Quadro 2 - Principais fatores do Risco para o DM2

Obesidade

Historia familiar de DM2 (pais ou irmaos com DM2).

Raca/etnia (negros, hispanicos, indios Pina, individuos oriundos de ilhas do Pacifico)
Idade (a partir dos 40 anos)

Diagnostico prévio de intolerancia a glicose

Hipertensao arterial

Dislipidemia (colesterol HDL < 35 mg/dL/ou triglicerideos > 250 mg/dl)

Historia de diabete melito gestacional ou macrossomia fetal

Tabagismo

A diferenciacéo entre DM1 e DM2 é, em geral, relativamente simples e baseia-
se fundamentalmente em dados clinicos (Quadro 3). O diagndstico se confirma pela

dosagem dos auto-anticorpos contra antigenos da célula beta e do peptideo C.




Quadro 3 - Principais diferencas entre os DM1 e DM2

Tipo 1 Tipo 2
Inicio usual Criancas e adolescentes * > 40 anos®
Freqiéncia relativa 10% 90%
Prevaléncia 0,1% a 0,3% 7,5%
Concordancia em gémeos idénticos Até 50% 80% a 90%
Associagdo com HLA Sim N&o
ICA/anti-GAD* Geralmente presentes Ausentes
Peptideo C sérico Baixo Normal ou elevado
Peso usual ao diagndstico Baixo Elevado (80% sédo obesos)
Sintomas classicos Quase sempre presentes 50% dos pacientes

sdo assintomaticos
Complicacao aguda caracteristica Cetoacidose diabética Sindrome hiperosmolar
hiperglicemia néo-cetotica

Tratamento medicamentoso inicial Insulina Hipoglicemiantes orais

A ocorréncia da agregacao familiar do diabetes é mais comum no DM2 do que
no DM1. No entanto, estudos recentes descrevem uma prevaléncia duas vezes
maior do DM1 em familias com tipo 2, sugerindo uma possivel interacdo genética

entre dois tipos de diabetes.*

A obesidade é conhecida como fator de risco significativo para o
desenvolvimento de DM2. Estudos recentes mostram que o grau de obesidade esta
muito associado com a incidéncia de diabetes. Aproximadamente 80% dos
individuos com DM2 apresenta sobrepeso ou obesidade. Embora nem todos os
obesos desenvolvem diabetes e nem todos os individuos com diabetes sejam
obesos, o aumento da incidéncia de obesidade tém sido associado ao aumento da
incidéncia de diabetes. Nos Estados Unidos, a terceira pesquisa do National Health
and Nutricion Examination demonstrou a incidéncia de diabetes em homens de 25 a
54 anos com IMC de 30 a 34,9 km/m? e 10,1 deles maior. Outros estudos mostram
gue o risco de apresentarem diabetes aumenta aproximadamente 4,5% a cada quilo

acima do peso ideal.

A prevaléncia da obesidade estd crescendo no Brasil, principalmente na
populacéo com baixo nivel sécio-econdmico (Monteiro et al., 2004a e b).™ Definida
como indice de massa corporea (IMC: peso em quilogramas dividido pelo quadrado




da altura em metros) maior ou igual a 30 Kg/m?, a obesidade esta associada a um
aumento de risco para outras doencas, particularmente a doencga cardiovascular,
resisténcia a insulina, DM2, dislipidemia, apnéia do sono, problemas ortopédicos,
pneumopatias e distdrbios psicolégicos (Who, 2000).** Segundo dados da
Organizacdo Mundial de Saude na maior parte da América Latina a obesidade € o
segundo maior fator de risco para aumento da morbi-mortalidade das patologias
acima citadas (Who, 2002).%°

Pacientes com obesidade grave, ou seja, IMC maior ou igual a 40 Kg/m2, tém
ainda maior risco de apresentar as co-morbidades acima descritas (Sjostrom et al,
1992. Para estes individuos, bem como para aqueles com IMC igual ou maior que 35
e que ja apresentam doengas associadas, a cirurgia bariatrica é a op¢ao terapéutica
mais eficaz para a perda de peso e reducdo das complicacées decorrentes do

excesso de peso (Sjostrom et al, 2004).*

Os principais mecanismos que explicam a perda de peso ap0s a cirurgia
bariatrica estdo relacionados a restricAo gastrica e a ma absorgdo intestinal. As
diversas técnicas utilizadas se diferenciam principalmente quanto ao volume residual
do estbmago e grau de ma absorc¢do produzido relacionado ao segmento de intestino
isolado (Flanebaum, 1999).'° Um dos procedimentos mais frequentemente utilizados
atualmente é a Gastrosplastia vertical com bypass gastrico em Y de Roux, que
associa a reducdo do estdbmago a uma bolsa de 30 a 50ml de capacidade com
desvio intestinal com alca bileo-pancreatica de 60 a 80cm e alca alimentar de 80 a
100cm. Assim o volume gastrico é reduzido através da criacdo de uma pequena
bolsa junto a curvatura menor do estdbmago e o alimento é redirecionado para o
jejuno medial ou distal. Desta maneira, a maior parte do estbtmago, o duodeno e o
jejuno proximal deixam de fazer parte do circuito de passagem do alimento, com uma
reducdo no comprimento do trajeto de alca comum ao alimento e ao suco bilio-

pancreético, para cerca de 450 cm (Capella, 1996).%°

Outra técnica utilizada, porém com carater muito mais malabsortivo é a
derivacdo bileo-pancreatica, que tem como principal caracteristica a ma absorcéo

por desviar as secrecfes bileo-pancreaticas para o ileo terminal, ficando assim a




absorcdo de nutrientes limitada a essa por¢cao intestinal, de cerca de 50 cm.
Diferentemente da técnica descrita anteriormente, o volume gastrico final é maior
com cerca de 400ml. A derivacao bileo-pancreética leva a uma perda de peso
significativamente maior quando comparada a gastroplastia vertical em Y de Roux,
porém pode causar complicacbes como desnutricdo protéica, hipocalcemia,
desmineralizacdo 0ssea, diarréia, Ulcera gastrica, deficiéncia de ferro, vitamina B12 e
vitaminas lipossollveis. Por estes motivos, tem sido reservada para os superobesos
(IMC > 50 Kg/m2) (Mac Lean, 2001).%*

A constatacdo de que ha uma melhora acentuada na sensibilidade a insulina
apos a cirurgia bariatrica, tem se mostrado como um dos principais efeitos do
tratamento cirargico. Uma metanalise mostrou que cerca de 85% dos pacientes
diabéticos tem melhora do controle glicémico apés a cirurgia bariatrica, sendo que
mais de 75% dos individuos operados tém resolucdo completa desta patologia. A
resolucdo do diabetes € mais frequente apos cirurgias nas quais ha predominio da
ma-absorcédo (98,9% para derivacdo bilio-pancreética ou duodenal “switch”), seguida
pelas técnicas que combinam ma-absor¢ao e restricdo gastrica (83,7% para “bypass”
gastrico). As técnicas puramente restritivas sdo as que tém menor prevaléncia de
resolucdo (71,6% para gastroplastia e 47,9% para banda gastrica) (Buchwald,
2004).%> Muscelli at al®® demonstrou recentemente que grandes perdas de peso
levam a um ganho diferente com relacdo a sensibilidade a insulina dependendo do
tipo de cirurgia realizada: gastroplastia vertical com bypass gastrico em Y de Roux
versus derivacdo bilio-pancreéatica. Apesar de ter ocorrido uma perda de peso
semelhante nos dois grupos, os pacientes submetidos a derivacéo bilio-pancreética
atingiram niveis de sensibilidade a insulina duas vezes maior em relacdo aos
pacientes submetidos ao bypass gastrico, sendo inclusive maior que o0s controles

magros.

Para explicar a melhora do DM2 apds a cirurgia bariatrica as duas primeiras
hipoteses aventadas foram de que a reducéo da glicemia estaria relacionada a perda
de peso e a dieta restrita dos pacientes ap0s a cirurgia. Este raciocinio logo caiu em
descrédito com os trabalhos de Rubino e Scopinaro demonstrando que a melhora do

diabetes costuma ocorrer logo na primeira semana apds a cirurgia e que 0s paciente




gue sao submetidos a derivacao bileo-pancreatica a Scopinaro ou a Duodenal Swich
sdo 0s que apresentam os maiores indices de melhora, embora estejam com dieta
normal, inclusive para carboidratos, vinte a trinta dias apds a cirurgia. Assim a
normalizac&o da glicemia acontece em uma fase precoce do periodo pos-operatorio,
antes mesmo que haja perda de peso significativa para explicar tal melhora (Pories
et al., 1995).%* Este dado sugere que a alteracdo anatémica e funcional provocadas
pela cirurgia sado os fatores que mais contribuem para a melhora e na maior parte
dos casos, normalizacdo dos parametros relacionados a sindrome metabdlica. Duas
hipoteses sdo levantadas, a de que a reducdo da ingestéo caldrica, imediatamente
apos a cirurgia, poderia ser responsavel por esta melhora e a segunda, advoga que
a exclusdo de parte do trato gastro-intestinal, que tem importante atividade
enddcrina, seria 0 mecanismo responsavel pela normalizagdo rapida da glicemia
(Hickey, 1998).2°

O controle glicémico, embora previsivel, ocorre de forma muito precoce,
precedendo a perda de peso, sugerindo que o controle do diabetes possa ser mais

um efeito direto da cirurgia do que secundéario a melhora da resisténcia a insulina.

Os procedimentos descritos (bypass gastrico e derivacdo bileo-pancreatica)
incluem o desvio do duodeno e parte do jejuno. Varios peptideos sao liberados nesta
parte do tracto digestorio com fungéo de regulacdo na das células beta pancreaticas,
produtoras de insulina, nos estados fisiolégicos e no diabetes. Mudancas induzidas
pela cirurgia no eixo entero-insular podem explicar o efeito anti-diabetogénico das
cirurgias. Assim, a melhora do diabetes ndo seria um efeito do tratamento da
obesidade, e sim, um efeito direto na exclusdo duodeno-jejunal, podendo este efeito
ser alcancado em individuos sem obesidade. Para testar esta hipétese Rubino e
Marescaux (2004)?° estudaram o efeito do bypass gastrojejunal em camundongos
Goto-Kakizaki (GK), o modelo mais usado para o estudo do diabetes em animais
sem obesidade. A cirurgia manteve intacto o volume do estbmago, com manutengao
da ingestao cal6rica e manutencdo do peso dos animais. O resultado deste estudo
foi a melhora rapida e intensa do diabetes independente de modificacdes dietéticas e
no peso dos animais. Os autores concluem que este procedimento deva ser

implementado em humanos com diabetes para reverter a doenga sem causar 0S




potenciais danos nutricionais comuns aos procedimentos bariatricos usuais, tais

como: deficiéncia de vitaminas e anemia ferropriva.

Desta forma o efeito de melhora do DM2 ligado a cirurgia bariatrica, antes
associado a um simples mecanismo de reducdo do peso e dieta alimentar, tem se
mostrado um sistema complexo, porém extremamente eficaz intimamente
relacionado ao eixo entero-insular de produgdo hormonal no estdmago e intestino

delgado.

Os principais hormoénios (incretinas) que se tem evidéncia de participacado no

eixo éntero-insular sdo GLP-1, GIP e PYY.

O Glucagon-like peptide — 1 (GLP — 1) é produto do gene do pré-pré-
glucagon, expresso no sistema nervoso central e nas células L do intestino delgado,
€ rapidamente secretado apls alimentacdo, de maneira proporcional a ingestao
calérica (Holst, 1999).>” O GLP-1 é principalmente secretado na forma GLP-1 (7-
36)NH2, enquanto o restante é secretado como GLP-1 (7-37), ambos bioativos,
interagem com receptores especificos nas células B pancredticas, trato gastro-
intestinal e sistema nervoso central. O GLP-1 circulante é rapidamente clivado pela
enzima dipeptil-peptidase IV (DPP 1V) em GLP-1 (9-36)NH2, supostamente inativo e
cujo clearance é mais demorado que a degradacdo do GLP-1 (7-36)NH2, sendo,
portanto a forma mais presente no plasma no estado pos prandial. (Vahl et al.
2003).%8

Este peptideo tem efeito sacietdgeno e possivelmente influencia o peso
corpéreo em longo prazo (Wynne et al., 2004)* Evidéncias sugerem que a secrecao
e a resposta ao estimulo alimentar de GLP-1 estdo reduzidas em obesos (Rask et
al., 2001)*° e que a perda de peso normaliza estes niveis (Wynne et al., 2004).%
Além do papel no controle da fome, o GLP-1 também aumenta a secrecdo de
insulina (glicose e dose-dependente), por estimular a expressédo do gene da insulina
e por potencializar todos os passos da biossintese. H4 ainda reducdo da motilidade
gastrica, da secrecao acido-gastrica e da secrecao de glucagon.

Em 2 estudos, um com individuos insulino-resistentes nao diabéticos (Rask et

al., 2001)*° e outro com diabéticos (Vilsboll et al., 2001),*® ndo houve aumento do
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GLP-1 ap6s o estimulo de uma refeicdo mista, sendo que a magnitude do defeito
mostrou-se ligada ao grau de resisténcia a insulina. Uma das explica¢cfes para essa
reducdo na secrecdo de GLP-1 pode ser a lentificacdo do esvaziamento gastrico,
alteracédo da absorcao no intestino proximal, que influencia a chegada do alimento ao
intestino distal, onde é produzido. Um autor demonstrou maior elevacdo das
incretinas (GIP e GLP-1), em diabéticos tipo 1 e 2 e em magros e obesos nao
diabéticos, frente a um estimulo alimentar maior (520 Kcal) versus um estimulo
menor (260 Kcal) (Vilsboll et al., 2003).*° J4 a acdo do GLP-1 esta preservada nos
individuos diabéticos, pois ha normalizacédo da hiperglicemia de jejum quando este
peptideo é infundido (Nathan et al., 1992).>* A capacidade do GLP-1 de atuar como
fator de crescimento, estimula a formacao de novas células pancreaticas e diminui a

velocidade de morte (apoptose) destas células (1).

O Polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP) € sintetizado e
secretado no duodeno e jejuno proximal, principalmente em resposta a glicose e a
gordura. Estimula a sintese e secre¢do de insulina. Um autor mostrou niveis de GIP
acima do normal em pacientes obesos morbidos diabéticos e dentro dos padrées de
normalidade em obesos mérbidos ndo diabéticos. Houve reducdo do GIP apds a
realizacdo da cirurgia bariatrica no grupo de diabéticos, mas ndo no grupo de obesos
ndo diabéticos (Rubino et al., 2004).”® Outro estudo mostrou aumento das
concentracbes do GIP em jejum em obesos saudaveis, em comparacdo com
magros. Sugere-se que o GIP aumente a captacdo de nutrientes e acumulo de
triglicérides no tecido adiposo e que este possa predispor ao desenvolvimento da
obesidade (Vilsboll et al., 2003).>* Especula-se também que haja um estado de
“resisténcia ao GIP” em pacientes diabéticos, devido a diminuicdo na expressao do
receptor de GIP (GIPR). Observou-se falha na resposta do GIP ligado ao grau de
insulino-resisténcia, frente ao estimulo de uma refeicdo mista, 0 que sugere que o
estado de resisténcia a insulina esta associado a um defeito na resposta do GIP (e
GLP-1) (Rask et al., 2001).*°

O PYY € uma incretina homologa ao GLP1que € produzida nas células L do

tubo digestorio em toda sua extensdo. E um polipeptideo co-localizado com GLP-1

nas ceélulas enddcrinas. Sua producgdo é estimulada pelos nutrientes intraluminais e
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ele modula e inibe varias funcdes do trato gastrintestinal inclusive a pancreatica
especialmente a insulina. Também participa do mecanismo determinante do apetite
do controle do peso e pode ter um papel primario na supressdo do apetite e
diminuicdo do peso observados apos algumas operacdes bariatricas especialmente

as que fazem um Y de Roux com o intestino como o bypass faz.3°

A cirurgia interfere neste mecanismo entero-insular influenciando
positivamente a producdo dos horménios como GIP, PYY e GLP-1 que de alguma
forma atuam diretamente nas célulafd pancreiticas favorecendo a producao de

insulina.

O objetivo deste procedimento é criar um efeito semelhante ao das cirurgias
bariatricas no controle do DM2, com modificacdo no aparelho digestivo, pela
exclusdo do contato do bolo alimentar com a mucosa intestinal na sua primeira
porcao e alcanca o jejuno sem ser normalmente digerido. Isto acarretara um estimulo
adicional potente para a producdo de incretinas, resultando em estimulo
insulinotrépico e melhora ou reversdo do DM2. Apés a ingestao alimentar, a
secrecdo de insulina depende ndo somente dos niveis glicémicos, mas também do
efeito insulinotrépico de hormdnios gastro-intestinais denominados incretinas. As
incretinas sdo responsaveis por metade da liberacdo de insulina estimulada pela
alimentacdo. Estd bem estabelecido que a glicose intestinal estimula a secre¢édo das
incretinas, mas ndo estd claro se esta secrecdo é controlada negativamente pela
insulina. Ha evidéncias de que a resisténcia a insulina influencia a resposta

enddgena das incretinas (Rask et al., 2001).*

A melhora do diabetes com a cirurgia bariatrica esta relacionada a modulacao
de producdo de hormonios gastrointestinais que desempenham funcdes relevantes
na producédo de insulina (efeito incretina). Neste estudo sera avaliado o efeito de um
procedimento cirdrgico com evidéncia clinica definida na remissédo e melhora do DM2
em diabéticos tipo 2 com sobrepeso e obesidade grau I. A avaliacdo sera feita
verificando as modificacées dos indicadores de DM2 e o padrdo de secrecédo de
alguns destes hormdnios gastrointestinais frente a um estimulo alimentar padrdao. O

conhecimento do efeito clinico deste procedimento em humanos e a descricdo dos
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marcadores do DM2 e do padrdo de secrecdo dos hormonios gastrointestinais apos
o procedimento proposto poderd contribuir para a implementacdo destes
procedimentos como uma opc¢ao para o tratamento clinico do DM2 em pacientes

com IMC mais baixo do que a indicacdo formal da obesidade morbida.

Vale ressaltar que ndo se trata de procedimentos novo, O bypass é
metodologia consagrada e aprovada nacional e internacionalmente na reconstrucao
de transito intestinal com estabelecimento oficializado, no Brasil, pela resolugcdo n°
1766/05 de 11 de julho de 2005 do CFM.*

E a mesma cirurgia realizada para tratamento de obesidade morbida, sendo a
cirurgia bariatrica mais realizada no mundo considerado como o procedimento gold
standard e que tem vasta literatura demonstrando seus efeitos benéficos para
tratamento de DM2 em obesidade severa.

Fobi e Cohen também ja comprovaram a melhora do DM2 em pacientes com
IMC entre 32 e 35 Kg/m2. Arguelles realizou a operacdo em pacientes com baixo IMC
com melhora importante do DM2. Pareja e Cohen no Brasil tém realizado a cirurgia

em pacientes com peso normal com resultados promissores.

Neste estudo serd proposta para pacientes com IMC entre 25 e 35kg/m2.
Sera confeccionado um pouch gastrico com capacidade para cerca de 50ml, com Y-

de-Roux de 60cm de alca bileo-pancreatica e 1,5 m de alga alimentar.

O estudo tera duas fases ou etapas distintas, sucessivas e independentes

com orgcamento separado.

Na primeira etapa os resultados serdo avaliados de acordo com a andlise da
evolucdo clinica e verificagcdo de parametros bioquimicos de glicemia, hemoglobina
glicosilada, producdo de insulina, comparagdo de resisténcia e sensibilidade
insulinica por método Homa 3 e parametros laboratorias metabolicos. Também serdo
colhidas e estocadas amostras para dosar as principais incretinas, GLP1, GIP e

PYY, adiponectina e grelina.

As dosagens e analise dos resultados hormonais serdo feitas na segunda

etapa do estudo.




1 OBJETIVO DO ESTUDO

Avaliacdo dos resultados de eficicia e seguranca do tratamento cirargico da
DM2 com o bypass gastrico em Y de Roux através da comparacao dos resultados da

cirurgia com o tratamento clinico convencional.

Hipoteses

Individuos com DM2 apresentam uma alteracdo na dinamica de secrecdo de
insulina atribuivel a alteracbes no eixo éntero-insular. O padrdo de producdo de
incretinas pelo tubo digestivo é influenciado pela presenca do excesso de peso e do
diabetes, bem como pela integridade do trato digestivo e pela presenca de alimentos.
A exclusdo duodenal e a estimulacdo das células secretoras do intestino exercem
um estimulo potente para a producdo de incretinas levando a um potencial
restabelecimento da producéo de insulina com efeitos positivos sobre o curso clinico
do DM2.

Desenho do Estudo

Tipo de estudo e grupos de pacientes:

Serd um estudo prospectivo, randomizado e controlado, conduzido por

investigador experiente. Os pacientes serdo divididos em 2 grupos de 12 pessoas,
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um para pacientes com sobrepeso e outro para obesidade de Grau 1. Todos os
centros realizardo as cirurgias definidas para o estudo de forma padronizada e terédo
grupos controle como preconizado fazendo os registros e descri¢cdes cirlrgicas no
formulario eletrébnico e no prontuario, mantendo-os disponiveis ao monitor de

pesquisa.
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2 MATERIAIS E METODOS

Recrutamento dos pacientes

Os pacientes serdo recrutados no ambulatério de endocrinologia dos centros

participantes.

Serdo selecionados 24 individuos em cada Centro de Pesquisa para compor
os dois grupos, Grupo A e Grupo B. No Grupo A serdo selecionados 12 pacientes
com sobrepeso (IMC 25,1-29,9kg/m2) e para o Grupo B serdo selecionados 12
pacientes com obesidade de Grau 1 (IMC 30-34,9kg/m?), todos com Diabetes Melito
Tipo 2 diagnosticado, em uso de hipoglicemiante oral e/ou insulinoterapia com

caracteristicas demograficas semelhantes.

Cada grupo (A e B) de 12 pacientes serdo randomizados aleatoriamente em 2
bracos, Braco 1 e Bragco 2. Os pacientes randomizados para o Braco 1 serdo
submetidos a cirurgia de bypass gastrico em Y de Roux. Para os pacientes
randomizados para o Bragco 2, que sera o grupo controle, continuara com o

tratamento clinico padréo.

Critérios de inclusao

Idade entre 18 e 60 anos.
Ambos 0S sexos.

Capacidade de entender os procedimentos do estudo.

YV V VvV V

Concordar voluntariamente em participar do estudo, assinando o

consentimento informado.

» Variacdo do peso menor que 5% nos ultimos 3 meses.
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vV V VYV V V

Diagnostico e acompanhamento clinico prévio de DM2 no minimo pelos

ultimos 2 anos.

Nivel sérico de peptideo C maior do que 1ng/mL

DM2 com 8 anos de evolugdo no maximo.

Em caso de uso de insulina, o periodo NAO devera EXCEDER 5 anos
Sobrepeso ou obesidade de grau 1

Hemoglobina glicosada na faixa de 6,5-8,5.

Critérios de exclusao

YV WV V V¥V

Historia de doenca hepética como cirrose ou hepatite crénica ativa

Alteragédo da funcgéo renal (creatinina > 1,4 mg/dl em mulheres e > 1,5 mg/dl

em homens).
Alteracdo da funcdo hepatica: (ALT e/ou AST 3 vezes acima do valor normal).

Pacientes que necessitam de terapia anticoagulante exceto antiagregantes

plaquetarios.

Anomalias congénitas ou adquiridas do trato digestério (atresias, estenoses,

etc.).

Paciente gravida ou que pretenda engravidar nos proximos 12 meses.
Participante em outra investigacao clinica em andamento.

Historia recente de neoplasia (< 5 anos).

Uso de corticéide via oral ou injetavel por mais de 14 dias consecutivos nos

tltimos 3 meses.

Sinal laboratorial de provavel faléncia de producdo de insulina (peptideo C

menor que 1 ng/mL)

Alcoolismo e uso de drogas.
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» Histérico de doenca auto-imune.

» HIV positivo

» Doencgas psiquiatricas descompensadas ou ndo passiveis de controle.
» BHCG positivo

Tempo de estudo

Os pacientes terdo um acompanhamento na primeira etapa do protocolo, por
um periodo de 1 ano.

Ao fim do primeiro ano, sera feita uma continuacdo do estudo, realizando

dosagens e observa¢cdes mantendo-se um seguimento aos 2, 5 e 10 anos.
Preparo e qualificacdo dos investigadores:

Cada Centro de pesquisa podera definir quantos investigadores participarao
do estudo, porém todos o0s centros deverdo apresentar um investigador principal, que
deve ser cirurgido bariatrico com titularidade da SBCB (Sociedade Brasileira de
Cirurgia Bariatrica), e no minimo dois Co-investigadores sendo um cirurgido também
membro da Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e um endocrinologista

membro da Sociedade Brasileira de Endocrinologia (SBE).

No Caso do Servico de Cirurgia Geral do Hospital das Clinicas Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE), o investigador principal sera Dr. Edmundo Machado
Ferraz e os outros dois co-investigadores serdo Dr. Almino Cardoso Ramos, Dr.
Alvaro Antonio Bandeira Ferraz, Dr. Josemberg Marins Campos e Dr. Daniel da

Costa Lins, que possuem a qualificacdo necessaria.
Os estudos terdo apoio da SBCB e da SBE.

Cada centro devera também contar com estrutura de preparo e
acompanhamento multidisciplinar com no minimo nutricionista, psicélogo e

endocrinologista.
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Local da Investigagdo e controle da pesquisa.

Cada centro conduzira seu estudo de maneira independente em seu local de
investigacdo. Serdo realizadas reunides periddicas entre 0os centros para avaliacdes
parciais do andamento da pesquisa. A pesquisa sera monitorada, de forma
independente, por um monitor. A documentagao e registros de exames, descricdo
cirirgica e acompanhamentos clinicos deverdo ser guardados em arquivo préprio
especifico do investigador principal pelo periodo total de 10 anos e ficar a disposi¢cao
do monitor de pesquisa ou para quem for designada a verificacdo quando for

solicitado.

Técnica, testes e exames

Diagnéstico do diabetes melito

Clinico

Os sintomas classicos do DM (polidria, polidipsia e polifagia, associados a
perda ponderal) sdo bem mais caracteristicos do DM1, no qual estdo quase sempre
presentes. A presenca da obesidade ndo exclui, contudo, o diagndéstico. No DM2,
cerca de 50% dos pacientes desconhecem ter a doenca por serem assintomaticos
ou oligossintomaticos, apresentando mais comumente sintomas inespecificos como
tontura, dificuldade visual, astenia e/ou caibras. Vulvovaginite de repeticdo e
disfuncdo erétil podem ser também, os sintomas iniciais. Cerca de 80% dos

pacientes tém excesso de peso.
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Anélise Laboratorial

Glicemia

A glicemia de jejum representa a forma mais pratica de avaliar o status
glicémico e dois valores maiores ou iguais a 126mg/dL, obtidos em dias diferentes,
sdo suficientes para se estabelecer o diagnéstico de DM. Niveis entre 100 e
125mg/dL caracterizam a glicemia de jejum alterada (IFG) (Quadros 4 e 5). Nessa
situacao, os pacientes devem ser submetidos a um teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG).}?

A presenca de hiperglicemia inequivoca (p.ex., valores de glicemia de jejum
>250-300mg/dL) com descompensacdo metabdlica aguda ou sintomas 6ébvios de
DM pode tornar desnecessaria a repeticio do exame em um outro dia para

confirmacédo do diagndstico da doenca.

Quadro 4 - Categorias de tolerancia a glicose, segundo a Associa¢cdo Americana

de Diabetes.
.Glicemia de jejum (GJ) < 100 mg/dL — normal
.GJ 2110 e <126 mg/dL — glicemia de jejum
alterada
.GJ 2 126 mg/dL (em duas ocasides) — diabetes melito
. Glicemia ao acaso > 200 mg/dL (em paciente sintomatico)
+ GJ = 126 mg/dL — diabetes melito
.Glicemiade 2hno TTG = 140 e < 200 mg/dL — tolerancia

diminuida a glicose

. Glicemia de 2h no TTG = 200 mg/dL — diabete melito
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Teste de sobrecarga a glicose em 2 horas

Apos a coleta de sangue para a medi¢do de glicemia em jejum, administra-se
759 de glicose anidra ou 82,59 de glicose monoidratada, dissolvida em 250 a 300ml
de agua. Ap6s duas horas, colhe-se uma nova amostra de sangue para a

determinacao da glicemia.

O TTG tem baixa reprodutividade; por isso, sua indicagdo esta limitada a
algumas situacdes especificas, sobretudo para o diagndstico de diabetes gestacional
e em pacientes com suspeita de diabetes melito, cujos valores de glicemia de jejum

sejam duvidosos (Quadro 5).12

Quadro 5 - Critérios diagndésticos propostos pela Associacdo Americana de
Diabetes (ADA)

.Glicemia de jejum (GJ) = 126 mg/dL (duas ocasides)*

.Glicemia ao acaso > 200 mg/dL, em um paciente com sintomas, tais como
polidria, polidipsia e inexplicavel perda de peso + GJ = 126 mg/dL
.Valor de 2 horas da glicemia = 200 mg/dL durante o teste de tolerancia a

glicose (TTG).

* A presenca de hiperglicemia inequivoca com descompensacdo metabdlica aguda
ou sintomas 6Obvios de DM pode tornar desnecessaria a repeticdo do exame em um

outro dia para confirmacéo do diagndéstico da doenca.

Hemoglobina Glicosilada (HbAc)

A Hemoglobina glicada ou glicosilada (GHb) € o produto da reacdo nao-

enzimatica entre glicose e o grupo amino-terminal de um residuo de valina na cadeia
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B da hemoglobina (Hb). A percentagem de GHb depende da concéotrce

glicose no sangue, da duracdo da exposi¢do da Hb a glicose e do tempo de meia-
vida dos eritrocitos (aproximadamente 120 dias). Quanto maior a concentracao de
glicose e maior o periodo de contato, maior a percentagem de GHb. Assim, quanto

pior o controle glicémico, mais alta a HbA;; (Quadro 6).

Quadro 6 - Correlacao entre nivel da HbA;. e 0s niveis médios de glicemia

Glicemia média

HbA ¢ mg/dL mmol/L
6 135 7.5
7 170 9,5
8 205 11,5
9 240 13,5
10 275 15,5
11 310 17,5
12 345 19,5

A maior utilidade de HbA;; est4 na avaliacdo do controle glicémico estavel nos

1212 Quanto mais elevada for a

ultimos dois a trés meses (meia-vida das hemacias).
HbAlc maior é o risco para as complicacdes micro- e macrovasculares do DM . O
valor de referéncia da HbAlc é de 4% a 6% e niveis < 7% devem ser a meta do
tratamento, segundo a ADA. %'? | E preciso estar atento para as condicdes que
falsamente elevam ou diminuem a HbAlc. As principais sdo condicbes que

interferem com a meia-vida das hemacias (Quadro 7).%3
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Quadro 7 - Condi¢Oes que levam a valores falsamente anormais para a HbAlc

Falsa Elevacao da HbAlc
.Hemoglobina F> 5% (com HPLC)
.Insuficiéncia renal cronica
.Hipertrigliceridemia

.Alcool

. Esplenectomia

. Deficiéncia de ferro

. Toxidade por chumbo

. Toxidade por opiaceo

Falsa Diminuicdo da HbAlc

. Qualquer situacao que diminua a meia-vida das hemécias (anemia hemolitica,

esperofocitose, lise de desencadeada por deficiéncia de G6PD)
. Perda de sangue (aguda ou crénica)

. Transfuséo de sangue recente

. Gravidez ou parto recente

. Altas doses de vitamina C ou E (> 1g /dia)

. Hemoglobinopatias (ndo com HPLC).

. Hemoglobina F (com imunodeteccéo)

. Dapsona

G6PD = glicose-fosfato-desidrogenase; HPLC = cromatografia liquida de alta presséao.
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Dosagem do peptideo C

A capacidade secretoria do pancreas pode ser analisada através da dosagem
no plasma do peptideo C (PC), que é secretado na circulacdo porta em
concentracdes equimolares com a insulina, sendo ambos originados da clivagem da
pro-insulina. O método mais utilizado € a determinacdo do PC basal e 6 minutos
apos a injecao endovenosa de 1mg de glucagon. Os pacientes com DM1 tém valores
meédios de PC de 0,35 ng/mL no basal e de 0,5 ng/mL apos estimulo. No DM2,
esses valores sdo de 2,1 ng/mL e de 3,3 ng/mL, respectivamente. Como ponto de
corte para classificar os pacientes, deve ser considerado que niveis do PC > 0,9
ng/mL no basal e > 1,8ng/mL apds glucagon indicam uma reserva de insulina

compativel com DM2. Valores inferiores confirmam o diagnéstico de DM1.*#*

Determinagao dos anticorpos antinsulina

Para exclusdo de componentes autoimune caracteristicos de diabete Tipo I.*°

Teste de refeicdo padrao

Serao verificados dados demograficos, historia médica, sinais vitais (pressao
arterial e frequéncia cardiaca) e dados antropométricos (peso, altura, IMC, medida
da cintura, quadril e pescogo) dos sujeitos antes dos demais procedimentos do
estudo.

Um cateter venoso sera colocado na regido antecubital e este sera utilizado
apenas para coleta de sangue. O paciente devera permanecer em repouso absoluto
por pelo menos 5 minutos antes da primeira coleta de sangue. ApGs 12 horas de
jejum, os pacientes receberdo uma refeicdo padréo, composta por 237 ml de Ensure

Plus HN e 1 Animal Bar (40g). O total calérico e os conteudos de gordura,
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carboidrato e proteina da refeicdo serdo respectivamente 521,5 Kcal, 31,6%, 49,4%
e 19% e esta devera ser ingerida em até 10 minutos. O inicio da ingestdo sera
considerado tempo zero. O individuo devera permanecer sentado ou deitado durante

todo o periodo do teste.

Amostras de sangue serdo coletadas nos tempos -30, -15, 0, 15, 30, 45, 60,
90, 120, e 180 minutos. Seréo utilizados para a coleta os seguintes tubos: tubos seco
(sem reagente) e tubos com EDTA K3, EDTA K3 com aprotinina (Trasylol — A-6012,
Sigma) e EDTA K3 com diprotina A (lle Pro lle — 1-9759, Sigma). Apos a coleta, 0s
tubos secos devem permanecer em temperatura ambiente por 30 minutos e em
seguida serdo colocados no gelo ou refrigerados. Os demais tubos serdao colocados
imediatamente no gelo ou refrigerados e posteriormente centrifugados por 15
minutos a 2500 rpm. O sobrenadante serd separado em tubos com tampa, em

aliquotas de 1ml, e armazenados a—20°Cou—-80°C.

Seco EDTA K3 EDTA K3 + EDTAKS + Volume de

8 mi Ami Aprotinina Diprotina sangue por

4 mi 4 mi coleta (ml)
-30 1 1 1 I 55
-15 1 1 1 5 e
° ! ! 1 1 20
15 1 1 1 I 55
30 1 1 1 I 55
45 1 1 1 I 55
60 1 1 1 I 55
> . ! 1 1 20
120 1 1 I 1 5
180 1 1 I 1 5

Volume de
sangue - . i ) 196
total (ml)
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Apenas na primeira coleta serdo dosados colesterol total, HDL, LDL,
triglicérides, é&cido urico, amilase, bilirrubinas totais e fragbes, gama glutamil
transferase, creatinina, AST e ALT e hemograma.

Conforme tabela abaixo, serdo analisados insulina, peptideo C e acidos
graxos livres, além dos hormoénios incretinas (GLP-1 e GIP — segunda etapa do
projeto). A glicose sera dosada pelo método de glicose oxidase.

Serdo armazenadas as amostras para dosagem das incretinas e nitrogénio para a

segunda etapa do projeto.

Tempo -30 -15 0 15 30 45 60 90 120 180
Glicose - X X X X X X X X X
Insulina X - X X X X X X X X
Peptideo C - X X X X X X X X X
Glucagon X - X X X X X X X X
GLP-1 X - X X X X X X X X
GIP X - X X X X X X X X

Acido graxo

livre - X X X X X X X X X
Pyy X X X X X X X X X X
Adiponectina X X X X X X X X X X
Grelina X X X X X X X X X X

* Quanto ao Glucagon, GLP-1, GIP, Acido graxo livre, Pyy, Adiponectina e Grelina
serdo armazenadas amostras para posterior dosagem na parte 2 do projeto.

Acompanhamento clinico dos Grupos 1 (submetidos a cirurgia) e 2 (grupo

controle)

No pré-operatério serdo colhidas amostras de sangue para dosagem de
hemoglobina e hemoglobina glicosilada. Os pacientes serdo mantidos internados por
pelo menos 72 horas apds a cirurgia para avaliacdo clinica e ajuste das medicacgdes
anti-diabéticas e comprovacédo da integridade do transito do tubo digestorio através

de exame radiolégico contrastado. Neste periodo os pacientes serdo instruidos para
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operar glicosimetros a serem fornecidos pelos pesquisadores, para monitorizacao
domiciliar da glicemia. Na alta hospitalar sera suspensa, sempre que possivel, 0 uso
de insulina nos individuos previamente insulino-requerentes com manutencdo
apenas de drogas orais sensibilizadoras da acdo de insulina. No caso dos pacientes
usuarios apenas de drogas orais no pré-operatorio, serdo suspensas as medicacoes
estimuladoras da producdo de insulina (secretagogos sulfoniluréias e glinidas) e
manutencdo dos sensibilizadores de ag&do da insulina. Estes procedimentos
terapéuticos visam impedir o aparecimento de hipoglicemias e evitar fatores de

confusao.

Sera fornecido um caderno de anotacdes diarias e fitas reagentes para
documentagcdo da monitorizagdo glicémica a ser realizada quatro vezes ao dia
(jejum, 2 horas ap0s a primeira ingestao alimentar do dia, 2 horas apos a refei¢cdo do
meio do dia ou almoco, 2 horas apos a refeicdo do fim do dia, ou jantar e antes de
dormir) até 28 dias ap0s a cirurgia. A partir de entdo a monitorizacado sera restrita a
uma medida diaria, alternando entre os horérios descritos até 90 dias pds-operatorio.
Outros regimes de monitorizacdo podem ser propostos de acordo com a evolugéo
clinica de cada paciente. No caso do aparecimento de sintomas de hipoglicemias, o
paciente sera orientado a realizar exames adicionais e ingerir alimentos para a
correcdo dos sintomas. No caso de hipoglicemias, o paciente deverd fazer contato
imediato com a equipe de pesquisadores para o0 ajuste do seu regime de tratamento.

O paciente sera estimulado a manter contato telefénico a fim de relatar seus

sintomas e sinais clinicos.
VISITAS DE ACOMPANHAMENTO PARA AMBOS OS GRUPOS

Considera-se como Dia 0 a data em que os pacientes do Grupo 1 realizaram o
procedimento cirdrgico e os pacientes do Grupo 2 iniciaram o controle por tratamento

clinico padréao.

Visita 1 — 7 dias ap6s o Dia 0 para revisdo clinica. Avaliagdo do perfil glicémico
domiciliar e ajuste da medicacédo anti-diabética.
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Visita 2 — 14 dias apos o Dia 0: avaliacdo clinica geral e do perfil glicémico domiciliar
e ajuste da medicagdo anti-diabética. Paciente em jejum para coleta de exame de

hemoglobina glicosilada.

Visita 3 — 28 dias ap0s o Dia 0: avaliacao clinica geral e do perfil glicémico domiciliar
e ajuste da medicacdo anti-diabética. Paciente em jejum para coleta de exame de

hemoglobina glicosilada .

Visita 4 — 60 dias ap0s o Dia 0: avaliacéo clinica geral e do perfil glicémico domiciliar
e ajuste da medicacdo anti-diabética. Paciente em jejum para coleta de exame de
hemoglobina glicosilada. Realizacdo do segundo estudo de teste de refeicdo padrao

seguindo o0 mesmo padréo do teste realizado no pré-operatorio.

Visita 5 — 90 dias ap0s o Dia 0: avaliacéo clinica geral e do perfil glicémico domiciliar
e ajuste da medicacdo anti-diabética. Paciente em jejum para coleta de exame de
hemoglobina glicosilada, insulinemia, colesterol total, HDL, LDL, triglicérides, acido

arico e gama glutamil transferase, creatinina, AST e ALT e hemograma.

Visita 6 — 120 dias ap0s o Dia 0: avaliacdo clinica geral e do perfil glicémico
domiciliar e ajuste da medicacdo anti-diabética. Paciente em jejum para coleta de
exame de e hemoglobina glicosilada, insulinemia, colesterol total, HDL, LDL,
triglicérides, acido urico e gama glutamil transferase, creatinina, AST e ALT e

hemograma.

Visita 7 — 180 dias ap6s o Dia 0: avaliacdo clinica geral e do perfil glicémico
domiciliar e ajuste da medicacdo anti-diabética. Paciente em jejum para coleta de
exame de e hemoglobina glicosilada, insulinemia, colesterol total, HDL, LDL,
triglicérides, acido urico e gama glutamil transferase, creatinina, AST e ALT e

hemograma.

Visita 8 — 270 dias ap6s o Dia 0: avaliacdo clinica geral e do perfil glicémico
domiciliar e ajuste da medicacdo anti-diabética. Paciente em jejum para coleta de
exame de e hemoglobina glicosilada, insulinemia, colesterol total, HDL, LDL,
triglicérides, acido urico e gama glutamil transferase, creatinina, AST e ALT e

hemograma.
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Visita 9 — 360 dias ap6s o Dia 0: avaliacdo clinica geral e do perfil glicEmico
domiciliar e ajuste da medicacdo anti-diabética. Paciente em jejum para coleta de
exame de e hemoglobina glicosilada, insulinemia, colesterol total, HDL, LDL,
triglicérides, acido urico e gama glutamil transferase, creatinina, AST e ALT e

hemograma.

Apos a Visita 9 (360 dias apds o Dia 0), serdo realizadas consultas semestrais
de avaliacdo para ambos os Grupos (1 e 2).

Ao final do protocolo, os pacientes de ambos os grupos (1 e 2), seréo
mantidos em seguimento semestral nos ambulatério de sindrome metabdlica e
cirurgia bariatrica em cada centro de forma continua, com o compromisso de reunir

os dados obtidos com os demais centros envolvidos na pesquisa em 2, 5 e 10 anos.
Consentimento livre e esclarecido

A obtencgdo do consentimento livre e esclarecido (Apéndice 2) sera realizada
pelo pesquisador principal ou co-investigadores e constara das seguintes etapas,

seguindo as orientacdes da Resolucao 196/96 do Ministério da Saude (Brasil, 1996).
Esclarecimento verbal

Consistira em uma explicacdo verbal ao paciente realizada pelo pesquisador,

abrangendo os seguintes tépicos:
» Objetivos da pesquisa
» Justificativa e procedimentos que serdo utilizados na pesquisa
» Riscos possiveis e beneficios esperados
» Forma de acompanhamento dos sujeitos e assisténcia
>

Garantia do sigilo quanto aos dados envolvidos na pesquisa
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» Liberdade de se recusar a participar, sem nenhuma forma de prejuizo.

Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido

O termo de consentimento livre e esclarecido serd apresentado pelo
pesquisador para O sujeito de pesquisa, e se houver anuéncia deste, sera
preenchido e assinado em duas vias, sendo uma via fornecida para o sujeito de

pesquisa e outra arquivada pelo pesquisador.

Cronograma do Estudo Clinico
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o

Cronograma

[EY

N

w

10 11 12

Selecdo e convocacdo dos pacientes X

Iniciacdo do seguimento em pacientes
do Grupo 2 (Grupo Controle)

Procedimento Cirurgico (Grupo 1)

Seguimento Clinico

Deve iniciar apés a convocacao e
selegdo e terminar ap6s um ano do
Ultimo caso (ja esta com a diminuicéo
das visitas)

Andlises laboratoriais X

Preparacdo do programa de digitacdo X
para FRC eletrbnico

Visita de inicia¢do - realizada pela X
Organizacéo de Pesquisa Contratada
para a monitoria clinica

Valida¢do dos FRC com as fichas
clinicas (Monitoria Clinica)

Digitacdo dos dados em FRC X
eletrénico

Andlise dos dados

Revisdo da literatura X

Visita de Encerramento

Redacdo e Submissao de Artigos p/
Publicagédo

S6 pode ser feito apds terminar o
seguimento de um ano do ultimo caso




FICHA DE COLETA DE DADOS

a) Historico Clinico Completo

b) Exames pré-operatérios gerais:

Exames bioquimicos com kits padronizados para todos os laboratorios:

1) Hemograma

2) Glicemia

3) Hemoglobina glicosilada

4) Insulina basal e pds-prandial
5) Uréia,creatinina

6) Sddio, potassio

7) TGO, TGP, Gama GT

8) Fosfatase Alcalina

9) Amilase

10) Colesterol total e fragbes
11) Triglicérides

12) TSH, T4 total

13) Célcio

14) Acido urico

15) Proteinas totais e fracOes
16) Ferro

17) Transferrina

18) Acido Folico

19) Vitamina B12

20) EQU

21) Parasitologico de fezes PT
22) Marcadores Virais para hepatite B/C
23) HIV

24) B-HCG sérico
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25) Coagulograma completo

26) Urocultura com antibiograma
27) Anticorpos anti-insulina

28) Anti gad

29) Peptideo C basal e pés-prandial
30) Microalbumindria

31) Exame de fundo de olho

c) Endoscopia Digestiva Alta com pesquisa de Helicobacter pilori.

d) Ultrasom abdominal total e pélvico

e) Consulta nefrolégica

f) Consulta cardioldgica

g) Consulta pneumolégica

h) Consulta vascular

i) Exames Especificos com kits padronizados para a segunda etapa do Estudo

Clinico

1) Hb Glicosilada

2) Glicose Pés-prandial

3)TTG

4) Insulina

5) Peptideo C

6) Incretinas (Ghrelina, GLP-1, GIP, Peptideo YY, adiponectina) - coleta e
armazenamento em nitrogénio para a segunda etapa do projeto.

7) Teste de refeicdo padrao
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Orcamento

SELECAO E PREPARO PRE-OPERATORIO:

Recrutamento dos pacientes no ambulatorio de diabetes da endocrinologia e no
ambulatorio do SCG-HC-UFPE:

» Atendimento médico da rotina e avaliacbes especializadas — rotina de
atendimento do ambulatério de diabetes e equipe do SCG-HC-UFPE,
CONTRIBUICAO EM FORMA DE DOACAO AO PROJETO DA
ENDOCRINOLOGIA E SCG-HC-UFPE.

> Exames laboratoriais — ROTINA ASSISTENCIAL DO AMBULATORIO PARA
AVALIACAO DOS DIABETICOS SUS

> Endoscopia e ultra-som - INSTITUICAO ONDE SE REALIZA O PROJETO
(DOACAO do SCG-HC-UFPE).

» Reunido clinica para discussao dos casos e indicacdo cirurgica - EQUIPE
ENDOCRINO E EQUIPE do SCG-HC-UFPE.

PERIOPERATORIO
Trans e pos-operatorio internado:
» Sala cirtrrgica, SR, e enfermaria - SCG-HC-UFPE
» Equipamento de sutura mecanica - Jonhson&Jonhson

» Equipe médica — do SCG-HC-UFPE
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ACOMPANHAMENTO POS-OPERATORIO

» Atendimento médico, Ambulatério de Endocrinologia e o Ambulatério de

Obesidade do Servico de Cirurgia Geral

» Exames de acompanhamento ambulatoriais, rotina de assisténcia poés-
operatoria do SUS

» Glicosimeros e fitas - Jonhson&Jonhson

Obs.: Foi realizado acordo entre a Jonhson & Jonhson e o0 SCG-HC-UFPE para
fornecimento dos materiais e equipamentos necessarios para a viabilidade do
estudo.




35

Apéndice | — Centros e investigadores envolvidos na pesquisa:

Hospital das Clinicas - Universidade Federal de Recife /PE
Prof. Dr. Edmundo Ferraz
Dr. Almino Cardoso Ramos

Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catolica do RS /RS
Prof. Dr. Claudio Mottin
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO CLINICO PROSPECTIVO, RANDOMIZADO E CONTROLADO PARA A
AVALIACAO DA SEGURANCA E DA EFICACIA DO TRATAMENTO CIRURGICO
DO DIABETES MELITO

PESQUISADOR PRINCIPAL: Dr. Edmundo Machado Ferraz

NOME DO(A) PACIENTE:

PROPOSITO:

Este termo tem o objetivo de informé-lo e esclarece-lo de acordo com a
convencao de Helsinke e com a resolugdo 196/96 do Ministério da Saude do Brasil o
gue determina que, para voceé participar do estudo que se informe e esclareca o que
segue abaixo .

Caso o senhor(a) decida de forma voluntaria participar do estudo, sera
necessario que o assine este documento denominado Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido para que se realize a triagem que permita confirmar que o senhor (a)
esta apto a participar da pesquisa isto depois de ler e entender tudo o que vai ser

explicado.

O seu médico, Dr. ,Vai diagnosticar se 0

(a) senhor (a) é portador de uma doenca denominada diabetes melito tipo 11 (DM II).

O diabetes melito do tipo Il (DM 11) ¢ 0 AUMENTO DA GLICOSE NO SANGUE
(HIPERGLECEMIA) .

A hiperglicemia do diabetes muitas vezes est4 associada com dano e mal
funcionamento de varios 6rgdos, principalmente olhos, rins, coracdo e vasos

sanguineos.
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Também h4, muitas vezes, junto com o DM Il , pressao arterial alta ( HAS),
doencas do coracéo (cardiopatias), gordura no figado (esteatose hepética), alteracéo
elou elevacdo das gorduras do sangue (colesterol e/ou triglicérides), aumento do
acido urico, aumento da gordura da barriga (obesidade abdominal, resisténcia a
insulina, tolerancia a glicose alterada e outras alteracdes que, quando , pelo menos 3
delas estdo juntas, 0os médicos chamam de sindrome metabdlica.
Aproximadamente 80% a 90% dos pacientes com DM Il ttm a sindrome metabdlica

e a maioria tem peso acima do normal ou € obeso.

Como uma significativa proporcéo de diabéticos tipo 2 € formada por pessoas
gue ndo tém sintomas, o diagnodstico da doenca em geral € feito tarde, com um
atraso estimado de quatro a sete anos. Isto justifica que as complicacbes estejam
frequentemente presentes quando da descoberta inicial da hiperglicemia. Em
consequéncia das complicacdes crbnicas, os diabéticos apresentam, em
comparacdo com a populacdo nao diabética, elevado namero de complicacdes
associadas (morbidades) como perda de viséo, falha no funcionamento do renal em
estagio final, amputacdo dos membros inferiores, infarto agudo do coracdo e
derrame (acidente vascular cerebral). Essa evolucdo indesejada do diabetes pode
ser amenizada ou parcialmente evitada pelo diagndstico e tratamento precoces da

doenca e suas complica¢des, porém ndo é evitada.

Dessa forma, o Senhor (a) pode apresentar caracteristicas que permitam e
indiguem a sua patrticipacéo neste estudo clinico que consiste, basicamente, no que

esta explicado a seguir .

Qual a finalidade deste estudo?

A finalidade deste estudo é a avaliacdo dos resultados de eficacia e seguranca
de uma operacao para eliminar ou melhorar o DM2 que € o bypass géastrico em Y de
Roux. Isto vai ser feito através da comparacdo dos resultados da cirurgia com o

tratamento clinico normal (convencional) sem operacao.
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Ja se sabe que esta operacdo pode causar desaparecimento, regressao ou
melhora diabetes tipo2 e/ou de muitas doencas associadas na maioria dos pacientes
através da observacao de milhares de operacdes iguais feitas no mundo inteiro.

O estudo ajudara a seu médico a verificar melhor se o bypass gastrico em Y
de Roux ajuda a controlar a doenca de DM Tipo 2 que o senhor(a) apresenta, assim
como outras doencas associadas a essa patologia.

Caso o senhor(a) decida de forma voluntaria participar do estudo, sera
necessario que o assine este documento denominado Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido para que se realize a triagem (diagnostico) que permita confirmar que
0 senhor (a) esta apto a participar da pesquisa.

Caso o senhor (a) participe deste estudo, vocé sera selecionado aleatoriamente
(randomizado) para um grupo que recebera um tratamento clinico de acordo com o
melhor critério médico ou um grupo que recebera tratamento cirdrgico (bypass
gastrico em Y de Roux).

Este estudo terd uma duracédo, no minimo, de 1 ano a 1 ano e meio e, durante
este periodo, vocé devera realizar visitas de seguimento de acordo com o protocolo

demonstrado na tabela abaixo:

Este estudo € uma pesquisa que sera realizada no Brasil em no minimo 3
hospitais. No Brasil, serdo selecionados para participar voluntariamente,

basicamente, 72 pacientes.
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PROCEDIMENTOS DA PESQUISA:

Apos ter lido este documento, ter obtido entendimento adequado sobre sua
participacdo, conversado com seu médico para explicacbes e duvidas e por fim
assinar este documento confirmando seu consentimento em participar deste estudo
vocé vai ser submetido a uma série de procedimentos descritos a seguir.

Serdo feitas avaliacdes clinicas (consultas), retirado sangue (puncdes com
agulha numa veia) para exames laboratoriais e colhida urina para o mesmo fim
Alguma quantidade destas coletas sera guardada para exames necessarios que
serdo feitos mais tarde numa segunda etapa da pesquisa.

Esta avaliacdo verificard o funcionamento do seu organismo e confirmar o
diagnéstico de diabetes tipo 2 e das outras alteracdes que estiverem presentes.

Pode ser necessario outros exames de sangue, urina, imagem ( ecografia,
tomografia, radiografia de pulméo), endoscopia e outros que, eventualmente, serdo
necessarios para confirmar e/ou aperfeicoar o seu diagnéstico.

Depois de cumprir todas estas etapas e selecionado para o estudo vocé sera
escolhido definitivamente para participar e enquadrado para ser operado ou tratado
clinicamente de forma que n&o haja qualquer prioridade especial para qualquer
pessoa ser escolhida para uma ou outra opcao (escolha randomisada).

Se vocé nao apresentar caracteristicas necessarias para a participacdo no
estudo vocé ndo serd convocado para a pesquisa, e sera tratado conforme os
procedimentos padrdes do hospital para o que for diagnosticado.

Caso o seu médico definir que vocé é compativel com a pesquisa, sera feita a

escolha para determinar se vocé sera operado ou tratado clinicamente.
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A operacédo consiste numa reducdo do tamanho do estémago separando-o
em duas partes, uma menor e uma maior. A maior fica sem receber mais alimentos,
porém continua a produzir suco digestivo que vai passar pelo intestino e se encontrar
com os alimentos mais abaixo. A menor vai se costurada (anastomosada) a uma
porcao do intestino que sera trazida dum ponto mais abaixo. Isto vai gerar um desvio
dos alimentos que ndo passarao mais pela parte inicial do intestino fino (duodeno e
jejuno proximal). Também havera uma outra anastomose da ponta de onde veio 0
intestino que foi seccionado e subiu para ser anastomosado com o0 estébmago. Esta
anastomose sera do intestino que ficou com o que subiu a mais ou menos 1 metro e
cinglienta centimetros da ponta que subiu para o estdbmago. Esta operacdo tem
varios nomes e nesta pesquisa sera chamada de By pass gastrico com Y de Roux ou
simplesmente By pass.

Com esta operacdo vocé provavelmente terd que comer quantidades
menores de comida e podera sentir menos fome. Ha possibilidade de haver
dificuldade dos alimentos passarem pelo estbmago se vocé comer grandes
quantidades de comida ou comer muito rapido. Ha possibilidade também de haver
diminuicdo das suas vitaminas, proteinas, ferro, ferritina, vitamina B12 , acido félico e
outros nutrientes. Isto podera ocorrer se vocé nao comer conforme a orientacdo da
equipe que vai cuida-lo e/ou se vocé nédo fizer os controles previstos na pesquisa.
Caso isto ocorrer vocé tera que tomar algumas vitaminas em comprimidos, liquido ou
injecdo e fazer uma reavaliacdo da sua alimentacéo para corrigir as caréncias.

Além do que foi dito acima vocé tem que saber que qualquer operacao tem
riscos de infeccdo do pulméo, dos rins, das cicatrizes da barriga (abdémen). Além

disto pode ocorrer infarto do pulméo (embolia pulmonar) e trombose nas pernas.
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As operacdes de estbmago e intestino podem também apresentar
vazamentos nas costuras (grampeamentos), que podem gerar fistulas ou acumulo
de liquido dentro do abdémen (abscesso ou peritonite).

Na maioria das vezes ndao ocorrem complicacbes nestas operacfes mas
uma minoria tem a chance de vir a falecer por complicaces mas, hoje em dia, se
elas forem feitas em centros especializados é muito pequena. O sabemos é que a
chance de morrer da operacdo, nestes centros, € menor que 1% e que a chance de
morrer da doenca é em torno de 4% ao ano, ou seja, a possibilidade de morrer pela
doenca é 4 vezes mais do que pela operacao.

O tratamento clinico consiste em fazer dieta e usar remédios para controlar
o diabetes 2 e as doencas associadas. Este tratamento pode retardar e diminuir a
evolucdo da doenca, mas nao evita o aparecimento e ocorréncia das complicacoes.
Pode haver também reacdes e problemas decorrentes dos remedios motivando troca
e/ou mudanca de tratamento.

E importante esclarecer que tanto os tratamentos quanto as doencas podem
apresentar complicacbes e intercorréncias inesperadas o que sera atendido pela
equipe que estara cuidando de voceé.

Alertamos e salientamos que a pesar de todos os problemas que qualquer
tratamento clinico ou cirargico possa trazer as chances de ter complicacdes e morrer
da doenca sdo muito maiores.

Apos ter lido este documento, ter obtido entendimento adequado sobre sua
participacdo, conversado com o seu meédico para ter explicacbes e esclarecer

davidas vocé pode assinar confirmando seu consentimento para participar do estudo.
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Depois disto vocé sera examinado, serd retirado sangue através de uma
agulha que sera introduzida na sua veia. A quantidade de sangue recolhido sera para
realizar exames usuais e especializados para os diagndsticos e para 0s controles
necessarios para a pesquisa. Sera reservada uma quantidade de sangue que sera
congelado para exames laboratoriais futuros, numa segunda etapa da pesquisa.

Aqueles que apresentarem as caracteristicas que permitam fazer parte do
grupo do estudo seguirdo os procedimentos da pesquisa. Os que nao entrarem
poderdo continuar a serem tratados e cuidados nos ambulatorios do hospital.

Quem for selecionado para seguir no grupo clinico comecara o tratamento e
0 seguimento proposto na tabela acima.

Quem ficar no grupo cirdrgico sera preparado para ser operado, sera
baixado no Hospital, sera operado e , se ndo ocorrer contratempos, podera ter alta
hospitalar em torno de 3 a 5 dias apés a operacao.

Vocé serda acompanhado no Hospital pelo seu médico e sua equipe e tera
alta hospitalar com as orientacdes pertinentes a recuperacao pos-operatdria e para
comecar o0 mesmo seguimento do grupo clinico.

Apos receber a liberacdo do seu médico e do hospital, vocé recebera uma
ligacdo por telefone do coordenador do estudo em uma determinada data do més,
para certificar-se de que vocé nao esteja tendo nenhum problema.

Vocé estara livre para parar de participar no estudo a qualquer momento, se
VOCE quiser.

Durante todo o estudo, o seu médico e a equipe do estudo fardo tudo que
puderem para garantir o seu conforto e salde. Vocé deve ajuda-los nisso

informando-os imediatamente sobre qualquer piora na sua saude, efeito colateral e
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medicamentos usados ou novos fatos durante o tratamento, mesmo que vocé ache
gue eles nédo tém relacdo com o estudo. Para isso vocé deve contatar Dr. Edmundo

Machado Ferraz e sua equipe no telefone: (081) 21263654 ou 21263574 ou

99738741.

CONFIDENCIALIDADE:

Sua participacdo nesta pesquisa sera estritamente confidencial. Todos o0s
dados da pesquisa sao confidenciais e as informacdes sobre 0s pacientes seréo
acessiveis apenas aos pesquisadores e a equipe da pesquisa. Sem a sua permissao
por escrito, nenhuma informacao que possa identifica-lo(a) sera fornecida a qualquer
pessoa.

Quando os resultados desta pesquisa forem publicados ou apresentados
em congressos ou conferéncias médicas e cientificas, ndo havera qualquer
informac&o que possa identifica-lo(a). Se forem utilizadas fotografias ou videos para
treinamento de outros profissionais, sua identidade estara absolutamente protegida

ou camuflada.

COMPENSACAO:

O estudo clinico sera realizado sem qualquer custo adicional para o(a)

sr.(a).além da assisténcia normal.
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O(a) sr(a) ndo recebera qualquer tipo de remuneracdo em nenhum
momento por sua participacdo nesta pesquisa. Sera pago a quantia de R$ 30,00
(Trinta reais) pela equipe do estudo a cada visita que vocé realizar dentro dos
parametros estabelecidos pelo protocolo para o uso exclusivo de gastos com
transporte e alimentacdo (decorridos destas visitas), sendo este pagamento
considerado como um ressarcimento das despesas decorrentes da participacdo na

pesquisa.

Se o(a) sr.(a) sofrer algum dano decorrente de sua participacdo nesta
pesquisa, seu médico fara imediatamente o atendimento necessario ou providenciara

o tratamento requerido para qualquer dano advindo de sua participacdo na pesquisa.

Este termo de consentimento ndo tem o propésito de fazé-lo (a) renunciar a
qualquer direito legal legitimo ou de desobrigar qualquer pessoa participante desta
pesquisa ou dos procedimentos a ela relacionados, de imputabilidade por

negligéncia.

CONTATOS:
Caso o(a) sr.(a) sofra algum dano que possa ter sido causado por este
estudo clinico ou se ocorrer alguma complicacéo, entre imediatamente em contato

com Dr. Edmundo Machado Ferraz e sua equipe no telefone: (081) 21263574 entre

8:00 as 17:00; ou durante 24 horas nos telefones (081) 21263654 ou 99738741.

Se o(a) sr.(a) tiver alguma davida sobre a pesquisa, contate seu médico.
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PARTICIPACAO E DESLIGAMENTO:

Sua participacéo nesta pesquisa € VOLUNTARIA. Caso o(a) sr.(a) decida
ndo participar desta pesquisa, isto ndo afetara sob qualquer hipbtese o
relacionamento com o seu médico, nem seu direito aos servicos de saude ou a
outros direitos que o(a) Sr.(a) possua. Caso o(a) sr.(a) decida participar desta
pesquisa, o(a) sr.(a) estarda livre para mudar de idéia (ou seja, retirar seu
consentimento) e desligar-se da pesquisa a qualguer momento, sem que isso afete o

tratamento futuro com seu médico.

CANCELAMENTO DA SUA PARTICIPACAO PELO PESQUISADOR:

Seu meédico pode interromper a sua participacdo nesta pesquisa se ele
decidir que sua permanéncia nela ndo € recomendavel. Se o(a) sr.(a) ficar doente
durante o curso da pesquisa, podera ter que se retirar, mesmo que deseje continuar.
Cabera ao seu médico decidir se sera possivel que o(a) sr.(a) continue participando
do estudo. Seu médico pode concluir que o(a) sr.(a) ndo deve continuar na pesquisa,
para proteger sua salde ou segurancga, porque serao necessarios outros tratamentos
que invalidem as observacgdes necessarias ao estudo ou por nao terem sido feitos os
controles da tabela de acompanhamento adequadamente também invalidando os
objetivos da pesquisa.

O meédico também pode concluir que Estudo Clinico ndo pode ser realizado

de modo seguro, entdo o(a) sr.(a) ndo sera incluido(a) na pesquisa.
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NOVOS ACHADOS:

No decorrer desta pesquisa, o(a) Sr.(a) serd informado(a) se surgirem
novos achados importantes (bons ou ruins), como, por exemplo, mudancas nos
riscos ou beneficios decorrentes da sua participacdo na pesquisa e que possam
afetar sua opinido sobre sua permanéncia no estudo. Caso Ihe sejam fornecidas
novas informacdes, o(a) Sr.(a) sera novamente consultado e solicitado(a) a assinar

outro termo de consentimento.

DIREITOS DOS PARTICIPANTES DE PESQUISAS:

O(a) Sr.(a) pode retirar seu consentimento a qualquer momento e
interromper sua participacdo na pesquisa sem sofrer qualquer penalidade. O(a)
Sr.(a) ndo esta renunciando a quaisquer reivindicacdes, direitos ou cuidados devido
a sua participacdo nesta pesquisa clinica. Se o(a) Sr.(a) tiver quaisquer duvidas com
relacdo aos seu direitos como participante de pesquisa, podera entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — CCS - UFPE:

Prof. Geraldo Bosco Lindoso Couto
Coordenador do Comité de Etica e Pesquisa-CEP

Fone.: (81) 2126 8588
E-mail: cepccs@npd.ufpe.br

DECLARACAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA




47

Declaro que estou sendo solicitado a participar de uma pesquisa clinica que
avalia a Eficacia e Seguranca do tratamento cirdrgico da Diabetes Melito Tipo Il

Declaro que assino este termo de consentimento por livre e espontanea
vontade, sem ser forcado a isto. O termo de consentimento foi lido por mim ou para
mim e eu recebi uma cépia deste documento. Tive oportunidade de discutir todos os
aspectos desta pesquisa e de fazer perguntas. Estou ciente de que posso entrar em
contato com meu meédico para esclarecer quaisquer novas davidas que eu tenha
durante o curso da pesquisa.

Concordo em cooperar com toda a equipe médica e comparecer a todas as

consultas programadas para o0 acompanhamento.

Nome do Paciente Data
Assinatura do Paciente Data
Nome do Responsavel Legal pelo Paciente Data

(caso necessario)
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Assinatura do Responsavel Legal pelo Paciente Data

(caso necessario)

CERTIFICADO

O proposito da pesquisa e a utilizacdo do dispositivo foram examinados
com o0 paciente ou seu representante legal e todas as perguntas foram respondidas.
Acredito que ele/ela compreende as informacdes contidas neste documento e

consente espontaneamente em participar desta pesquisa.

Nome da Pessoa que conduziu a explicagéo sobre o Consentimento Informado

Assinatura Data
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Apéndice llI

Aspectos éticos da pesquisa

Este protocolo de pesquisa foi elaborado de acordo com os principios éticos
enunciados na Declaracdo de Helsinque (World Medical Association, 2004) e de

acordo com a resolucéo 196/96 do CNS do Brasil.

Por se tratar de uma pesquisa com seres humanos, algumas observacdes

devem ser feitas:

» Os sujeitos que convidados a participar da pesquisa estardo em
acompanhamento nos ambulatérios de cirurgia bariatrica e diabetes dos
centros envolvidos em cada local. Os procedimentos deste estudo serao
realizados nos locais de seguimento destes pacientes. Para a realizacdo do
estudo, os pacientes deverdo comparecer em um dia previamente agendado e

nao terdo despesas com transporte e alimentacao (ressarcimento previsto).

» Nao havera qualquer interferéncia nas consultas meédicas dos pacientes, que

continuardo sendo acompanhados conforme a rotina do servico.

» A confidencialidade da fonte dos dados sera mantida, pois uma vez
preenchidas as fichas, sera atribuido um ndmero aquele sujeito e toda
identificacdo, como nome e numero do registro no hospital seréo
desprezados. Portanto toda a analise de dados sera feita segundo o numero

atribuido a cada ficha.
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