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RESUMO 

 

RODRIGUES, Marcos Ricardo da Silva. Adaptação digestiva com duodenal switch parcial 

em pacientes diabéticos e com IMC<35 Kg/m
2
. Análise da resposta clínica, laboratorial, 

enterohormonal e da expressão do gene p53 na mucosa intestinal. 2012. 129 f. Tese 

(Doutorado em Fisiopatologia Clínica e Experimental) - Faculdade de Ciências Médicas, 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2012. 

 

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doença de prevalência crescente na população 

mundial, sendo associado ao aumento de diversas comorbidades. A relação entre o trato 

digestivo e o DM2 tem sido fortalecida a partir dos resultados das diferentes cirurgias 

metabólicas frente à remissão do distúrbio endócrino. Alterações morfológicas hipertróficas 

no epitélio intestinal são percebidas nos estágios iniciais da doença e parece ter papel 

primordial na instalação da hiperglicemia crônica. O gene p53 participa ativamente dos 

processos de regulação do crescimento epitelial intestinal e pode sofrer alteração de sua 

expressão em estados diabéticos. Objetiva-se avaliar os resultados clínicos e laboratoriais de 

pacientes DM2 e com índice de Massa Corpórea (IMC) >25 e <35 Kg/m
2 

submetidos a 

cirurgia metabólica denominada adaptação digestiva com duodenal switch parcial (DSP) e 

avaliar o comportamento da expressão do gene p53 na mucosa intestinal no período pré e pós-

operatório. Nove pacientes DM2, com IMC<35Kg/m2 foram operados pela técnica DSP. 

Biópsias de duodeno e íleo foram colhidas no estado diabético (pré e transoperatório 

respectivamente) e, 3 meses após a cirurgia, através de endoscopia digestiva alta. Foram 

comparados os dados de evolução antropométrica (IMC) e laboratorial no período pré e pós-

operatório. Através do método enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) foram 

determinados os níveis dos entero-hormônios glucagon-like peptide-1 (GLP-1) e glucose-

dependent insulinotropic peptide (GIP), no pré e pós-operatório, em jejum e pós-prandial nos 

períodos 30',60',90' e 120'. A expressão do gene p53, foi avaliada por real time polymerase 

chain reaction (qrt-PCR) e western blot, nos dois diferentes momentos. As variáveis: glicemia 

de jejum e pós-prandial (2 horas), trigliceridemia de jejum, hemoglobina glicada (HbAc1) e 

peptídeo C foram analisadas. As médias dos parâmetros laboratoriais foram comparadas pela 

análise multivariada ANOVA e após teste-Tukey. A média de expressão relativa do gene p53 

foi comparada nos dois períodos pelo teste t-student. Os resultados evidenciaram que entre 

maio e dezembro de 2010, nove pacientes (4 homens, 5 mulheres) DM2 e com IMC entre 26 e 

34Kg/m
2
 foram submetidos a DSP. A média de IMC do grupo operado foi de 31,3. Houve 

queda do IMC média de 23% após um ano. Houve queda significativa (p<0,05) nos níveis de 

triglicerídeos, glicemia de jejum e pós-prandial (2 horas), HbA1c assim como aumento do 

peptídeo-C (p<0,05), quando comparados os períodos pré e pós-operatório. Os níveis séricos 

de GLP-1 foram significativamente maiores no pós-operatório (p<0,05), tanto em jejum como 

pós-prandial sendo que houve diminuição dos níveis de GIP, contudo sem significância 

estatística. O gene p53 sofreu aumento significativo de sua expressão relativa (qrt-

PCR)(p<0,05) no período pós-operatório na mucosa duodenal e uma tendência de aumento no 

íleo, contudo sem significância estatística. A análise da expressão ao nível proteico foi bem 

sucedida somente no íleo, também mostrando tendência de aumento. Concluí-se que a DSP 

foi capaz de controlar satisfatoriamente o DM2 em pacientes com IMC<35 Kg/m
2
. Houve 

aumento da secreção de GLP-1 e tendência de diminuição do GIP. Houve aumento da 

expressão do p53 na mucosa intestinal, no período pós-operatório, após o controle do 

diabetes, quando comparada ao período pré-operatório.  

Palavras-chave: Cirurgia Metabólica. Diabetes. p53. Hipertrofia Intestinal. Bipartição 

intestinal. 
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ABSTRACT 

 

 

Diabetes mellitus type 2 (DM2) is a worldwide increasing prevalence disease, being 

related to a variety of comorbidities. The relationship between the digestive tract and DM2 

has been strengthened by the results of different metabolic surgery procedures on resolution 

of the endocrine disorder, before weigh loss achievement. Hypertrophic morphological 

changes in the intestinal epithelium are observed in the early stages of disease development 

and seems to have a pivotal role in the establishment of chronic hyperglicemia. The p53 gene 

directly participates on regulation of growth processes of the intestinal epithelium, and its 

expression has been shown to be altered in diabetic states.The objectives were to evaluate 

clinical and laboratory results in DM2 patients, presenting Body Mass Index(BMI)>25 and 

<35Kg/m2, undergoing a metabolic surgery procedure called digestive adaptation with partial 

duodenal switch(DSP). To assess p53 gene expression behavior in intestinal mucosa, on pre 

and postoperative period. Nine patients presenting DM2 and BMI below 35Kg/m
2
 underwent 

DSP.Biopsies of the duodenum and intermediate portion of the ileum were undertaken in 

diabetic state (pre and transoperative respectively) and 3 months after surgery by upper 

gastrointestinal endoscopy. The evolution of anthropometric (BMI) and laboratory parameters 

were acessed on postoperative period. Serum levels of enterohormones glucagon-like peptide-

1(GLP-1) and glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP) were determined by the method 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), pre and postoperatively, on fasting and 

postprandial state (30',60'90 and 120') after ingestion of a standart meal.The p53 gene 

expression was evaluated by real time polymerase chain reaction (qrt-PCR) and western blot, 

on two different periods. The variables: fasting and postprandial (2 hours) glicemia, fasting 

triglycerides (TG), glycosylated hemoglobin (HbA1c) and C-peptide were undertaken. The 

mean levels of laboratorial parameters were compared by mulivariate analyses (ANOVA) and 

Tukey test. The mean expression of the p53 gene was compared in two different periods by T 

test. Between may and December 2010, four men and 5 women were operated on. The mean 

BMI was 31,1. There was a decrease in BMI of 23% after one year of surgery. There was a 

significant decrease (p<0,05) on fasting TG and HbA1c levels as well as glucose levels on 

fasting and postprandial state (2 hours) when compared pre and postoperatively. There was an 

increase (p<0,05) in C-peptide levels after surgery. Serum levels of GLP-1 were significantly 

higher postorperatively (p<0,05), on both fasting and postprandial condition, and there was a 

decrease,not significant, on GIP levels. The p53 relative gene expression showed a significant 

increase (p<0,05) in the postoperative period in duodenal mucosa (transcriptional state) and 

showed an increasing trend in the ileum, but not statistically significant. Only ileum portion 

results were succesfully acessed by western blot analisys, showing an increasing trend as well. 

The DSP procedure was succesfully capable to control type 2 diabetes in patients presenting 

BMI<35 Kg/m2. There was a significant enhancement of GLP-1 secretion and a decreasing 

trend for GIP on postoperative period. There was increased expression of  mucosal p53 in the 

postoperative period after the control of DM2, when compared to diabetic pre-operative state. 

 

Keywords: Metabolic Surgery. Diabetes. p53. Intestinal Hypertrophy. Transit bipartition 
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INTRODUÇÃO 

 

 

O DM2 é uma doença de prevalência crescente na população mundial. Dentre outras 

comorbidades, a importância do seu controle se baseia principalmente nos altos índices de 

doenças cardiovasculares geradas pelo distúrbio metabólico. (TURNER et al., 1998) A 

fisiopatologia do DM2 é considerada multifatorial, sendo que DeFronzo (1988) sugere que a 

resistência à insulina em diferentes tecidos como o muscular e o hepático e, de maneira mais 

contundente, a insuficiência das células beta pancreáticas em secretar insulina possam ser os 

principais determinantes da doença.  

Vários fatores influenciam a capacidade de secreção insulínica pancreática. A 

hiperglicemia, em picos ou crônica, influencia negativamente a vitalidade da massa celular 

beta. A glucotoxicidade, como é chamado o efeito tóxico dos altos níveis glicêmicos, leva a 

desensibilização, exaustão e apoptose das células beta, altamente sensíveis às oscilações 

séricas da glicose. (DONATH et al., 2004) 

Evidências indicam que a hiperglicemia pós-prandial seja um evento precoce no 

desenvolvimento do DM2, tendo valor relevante na identificação de pacientes com 

predisposição aumentada para o desenvolvimento de hiperglicemia crônica. (SAAD et al., 

1988; LEBOVITZ, 2001) Drogas como a acarbose, que diminuem a absorção de glicose no 

intestino proximal, atenuam a hiperglicemia pós-prandial e a taxa de progressão de pacientes 

intolerantes à glicose para o DM2. (CHIASSON et al., 2002) O aumento da capacidade de 

absorção da mucosa intestinal parece exercer um papel determinante no desenvolvimento do 

distúrbio do metabolismo da glicose, sendo evidenciado nas fases iniciais da doença. 

Há décadas, diferentes estudos vêm relacionando alterações morfológicas na mucosa 

gastrointestinal, mais especificamente o intestino delgado, com a condição mórbida do DM2. 

(JERVIS et al., 1966; MILLER et al., 1977;SCHEDL et al., 1971) Pesquisas em ratos e 

humanos comprovam que a hipertrofia da mucosa do intestino delgado associado ao aumento 

de sua capacidade absortiva, está diretamente relacionada ao desenvolvimento do DM2. 

(FUJITA et al., 1998; VERDAM et al., 2011) O mecanismo exato pela qual ocorre a 

hipertrofia intestinal em diferentes modelos experimentais de diabetes não foi completamente 

elucidado. É sugerido que a inibição da apoptose celular no epitélio seja um fator 

determinante da hipertrofia. (NODA et al., 2001) 

O gene p53, amplamente estudado em células neoplásicas, tendo em vista o seu efeito 

supressor tumoral, atua em diferentes vias metabólicas de células normais. (VOUSDEN et al., 
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2009) Dentre outras funções, age no controle do ciclo celular, inibindo sua divisão e muitas 

vezes agindo como fator pró-apoptótico. O gene tem papel regulador negativo do crescimento 

da mucosa intestinal, dependendo de seu nível de expressão e ativação. (ZHANG, 2007) O 

diabetes mellitus tem sido indicado como capaz de influenciar a expressão de diferentes 

genes, inclusive o p53. (YE et al., 2011) 

A cirurgia metabólica, visando à correção de distúrbios metabólicos como o DM2, 

foca suas intervenções na busca da modulação da secreção de hormônios incretínicos 

intestinais, além de promover uma diminuição do estímulo alimentar na mucosa intestinal dos 

segmentos proximais. O desvio do trânsito alimentar do intestino proximal (duodeno e jejuno 

proximal), associado ao estímulo alimentar mais efetivo ao intestino distal, tem mostrado 

resultados consistentes quanto à correção do diabetes e comorbidades associadas. 

(WILLIAMS et al., 2012) 

Diferentes formas de tratamento tentam reverter o processo de instalação da 

hiperglicemia crônica, seja atuando na diminuição da resistência periférica à insulina, assim 

como da modulação de sua secreção (AGUILAR, 2011) 

O presente estudo avalia os resultados da cirurgia adaptativa do trato gastrointestinal 

com duodenal switch parcial frente ao DM2, priorizando a descrição da evolução clínica e 

laboratorial dos pacientes no pós-operatório além da discussão dos mecanismos 

fisiopatológicos da cirurgia frente ao controle do DM2. O estudo também avalia o 

comportamento da expressão do gene p53 na mucosa intestinal após a cirurgia, visando 

estabelecer uma possível conexão entre o gene e o estado diabético. 



19 

 

1 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

1.1 Diabetes mellitus tipo 2 

 

 

Dados obtidos da Federação Internacional de Diabetes (IDF) indicam que o diabetes 

afeta pelo menos 285 milhões de pessoas no mundo e espera-se um aumento desse número 

para 438 milhões em meados de 2030. O número de adultos com intolerância a glicose deve 

aumentar de 344 milhões em 2010 para 472 milhões em 2030. (IDF, 2011) Estima-se que os 

custos com a doença tenham chegado a 12% do total de gastos com saúde em 2010, o 

equivalente a U$376 bilhões, sendo estimado que este número aumente para U$490 bilhões 

em 2030. (ZHANG et al., 2010) Os dados mostram que a doença pode ser considerada uma 

pandemia e, para tanto, requer medidas imediatas de controle.  

O diabetes é diagnosticado quando níveis de glicemia em jejum estão acima de 

126mg/dl ou pós-sobrecarga (75 g. glicose) acima de 200 mg/dl, sendo que a intolerância à 

glicose é definida como níveis de glicose em jejum insuficientes para o diagnóstico de 

diabetes mas superiores a 110 mg/dl. (ADA, 2012) Além dos níveis glicêmicos, a dosagem 

dos níveis séricos de hemoglobina glicada (HbA1c) ou glicosilada (produto da reação não-

enzimática entre glicose e hemoglobina) é utilizada para predizer o comportamento da 

glicemia durante os últimos 3 meses, tempo equivalente ao tempo de meia vida das hemáceas. 

Seus valores são dependentes do período de exposição e concentração de glicose no sangue. 

Quanto pior o controle glicêmico, maior a concentração de hemoglobina glicada e maiores os 

riscos de complicações micro e macrovasculares do DM2. (GROSS et al., 2002)  

 

Tabela 1 - Correlação entre os níveis séricos da HbA1C e os níveis médios de glicemia 

HbA 1c 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 

Fonte: DCCT Research Group, 1993, p. 760. 

 

Aceitam-se os valores normais a HbA1c menores que 6,5% sendo que valores entre 

5,7 e 6,4 indicam um risco elevado para o desenvolvimento de diabetes. (ADA, 2012) 
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É sugerido que a instalação do DM2 resulta de uma interação entre fatores genéticos 

associado a fatores ambientais como a dieta e o sedentarismo. Além disto, o desenvolvimento 

da resistência insulínica e disfunção das células beta pancreáticas são fatores determinantes do 

desenvolvimento de intolerância a glicose e evolutivamente a hiperglicemia. (KAHN, 2003) 

A epidemia de diabetes que assola o mundo está diretamente relacionada à epidemia 

de obesidade e sedentarismo. O excesso de peso afeta a maioria dos adultos em muitos países 

desenvolvidos e seus índices estão aumentando rapidamente em países em desenvolvimento. 

Se esta tendência permanecer, o número de sobrepesos (IMC>25 e <30 kg/m
2
) que era de 1,3 

bilhões em 2005 deverá chegar a 2,0 bilhões em 2030. (KELLY et al., 2008) De forma 

preocupante, nos Estados Unidos, 10% dos bebês já apresentam excesso de peso e mais de 

20% das crianças entre 2 e 5 anos são sobrepeso, mostrando que a epidemia não é passageira. 

(THE DIABETES PANDEMIC, 2011) O consumo excessivo de calorias ou hiperalimentação 

é considerado o principal fator responsável pelo aumento da prevalência de obesidade e 

diabetes na população mundial. (BUCHWALD et al., 2004) 

A qualidade da dieta também tem importância primordial no desenvolvimento dessas 

doenças. Consumo de gorduras e carbohidratos apresentam correlação com a gênese do 

distúrbio, independente do índice de massa corpórea (IMC) ou outros fatores de risco (HU et 

al., 2001), ao passo que uma dieta rica em fibras e cereais diminuem de forma significativa o 

risco de desenvolvimento de diabetes. (MUNTER et al., 2007) 

O excesso de peso e consequente acúmulo de tecido adiposo resistente à insulina 

favorecem a gênese do diabetes, contudo, a relação entre obesidade e diabetes não é sempre 

encontrada já que 10% dos pacientes com DM2 são magros e ¾ dos pacientes obesos 

mórbidos não são diabéticos. (BUCHWALD; OIEN, 2009) A distribuição e o volume da 

gordura corporal estão associados à resistência à insulina, sendo a obesidade visceral ou 

central a forma mais danosa (KAHN et al., 2003; DESPRES et al., 2006; WANG et al., 2005) 

Vários fatores influenciam os níveis da glicemia sérica (Figura 1), sendo que 

DeFronzo classifica como os fatores determinantes da gênese do DM2, a resistência à insulina 

no tecido hepático e muscular, associado à insuficiênica das células beta pancreáticas. 

(DEFRONZO, 1988) No metabolismo normal da glicose, a oscilação nos seus níveis durante 

o dia é pequena, variando de acordo com a secreção de hormônios endógenos, principalmente 

a insulina e glucagon. A insulina é secretada em resposta as alterações dos níveis de glicose 

no sangue, sendo também modulada por outros fatores como nutrientes ingeridos, estímulos 

nervosos das ilhotas pancreáticas e hormônios incretínicos secretados pelo intestino delgado. 

A eficiência do hormônio insulina, definida como sensibilidade a sua utilização, e sua correta 
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liberação pelas células beta pancreática são fundamentais para um estado de euglicemia. 

(MATVEYENKO et al., 2008) 

Pode-se avaliar a capacidade secretória de insulina pelo pâncreas de forma indireta, 

através da dosagem do peptídeo C no plasma. O peptídeo é secretado de forma equimolar com 

a insulina, ambos originados da clivagem da molécula pró-insulina. Utiliza-se o valor de corte 

para o peptídeo C sérico em jejum de 0,9 ng/mL como diferencial entre pacientes com DM2 

ou deficiência intrínseca das células beta em secretar insulina (Diabetes tipo 1). (GROSS et 

al., 2002) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 - Fatores relacionados ao desenvolvimento de hiperglicemia crônica 
Fonte: Adaptado de DeFronzo, 2009, p. 782. 

Nota: *Khosrow 2008/ Zitoun; Mithieux; Bady, 2004. 

 

O DM2 se inicia com um aumento da resistência à utilização da glicose por diferentes 

tecidos. Neste estado, a sua utilização permanece normal graças ao aumento da secreção 

insulínica como mecanismo compensatório das células beta pancreáticas. A hiperinsulinemia 

compensatória é efetiva até níveis glicêmicos de 140 mg/dl. Níveis superiores são 

acompanhados de progressivo declínio da insulinemia sérica, promovendo a intolerância à 

glicose e DM2. (DEFRONZO et al., 2009) 

Essa insuficiência das células beta em promover o estado de hiperinsulinemia 

suficiente para manter níveis glicêmicos normais está relacionada a uma progressiva 

diminuição em seu número ou massa celular no tecido pancreático, evento este que precede a 
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instalação relativamente abrupta do diabetes. (MATVEYENKO et al., 2008) Antes do 

desenvolvimento da intolerância à glicose ou hiperglicemia, mecanismos compensatórios 

aumentam a massa de células beta pancreáticas. (BUTLER et al., 2003) 

Pacientes obesos não diabéticos, caracteristicamente resistentes à insulina, possuem 

um aumento na massa celular pancreática de aproximadamente 50%. O incremento celular é 

provocado por um aumento da formação de novas ilhotas, como mecanismo compensatório 

visando ao aumento da produção de insulina, compensando assim a resistência ao seu uso. Já 

em indivíduos obesos com intolerância à glicose, uma diminuição de aproximadamente 50% 

da quantidade de células beta por área fracionada é evidenciada, quando comparados com 

obesos não diabéticos. A diminuição da massa celular é induzida por um aumento da 

apoptose, sem efeito compensatório na estimulação a formação de novas células. (BUTLER et 

al., 2003;MARCHETTI et al., 2004) Nos casos em que já houve a evolução de intolerância à 

glicose para o diabetes propriamente dito, a perda de massa celular chega a 80% do volume 

total. (MATVEYENKO et al., 2008; DEFRONZO, 2009) A regulação da massa de células 

beta parece envolver um balanço entre a replicação celular e apoptose. (BUTLER et al., 2003) 

O mecanismo exato de promoção da falência celular beta por diminuição de sua 

população no pâncreas não é completamente conhecido, mas reconhece-se que o aumento da 

demanda de insulina em estados de resistência ao seu uso potencializam os sinais de 

insuficiênica secretória pancreática. (DEFRONZO, 2004) As células beta pancreáticas perdem 

potencial secretório por diferentes fatores. O tempo de vida é um fator bem conhecido de 

insuficiência celular beta, e está de acordo com a maior incidência de diabetes com o avançar 

da idade. (WANG et al., 1988) A exposição das células beta a altos níveis de glicose, 

transitórios ou não, induzem a morte celular e progressão para o DM2. (DONATH et al., 

1999) Dietas ricas em carboidratos de fácil absorção,com alto índice glicêmico, presente em 

abundância na dieta humana moderna, tornam frequentes os picos hiperglicêmicos pós 

prandiais. (DONATH et al., 1999; VILLEGAS et al., 2000; KAHN et al., 2003)  

O dano gerado pela hiperglicemia às células beta é promovido em três fases distintas: 

a desensibilização celular após exposição a picos de glicemia, protegendo a célula da exaustão 

secretória. O estado de depleção completa grânulos contendo insulina na célula beta ou 

exaustão é a segunda fase de disfunção celular. A terceira fase se refere aos efeitos tóxicos da 

hiperglicemia crônica que, de forma geral, leva à morte celular e diminuição de sua massa no 

tecido pancreático. (DONATH et al., 2004) 

O mecanismo fisiológico da glucotoxicidade tem sido proposto como sendo vinculado 

à geração de stress oxidativo. (POITOUT et al., 2002; KAJIMOTO et al., 2004) A formação 
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de espécies reativas de oxigênio (ERO) como o superóxido, peróxido de hidrogênio (H2O2), 

óxido nítrico (NO) e radicais hidroxila (OH
-
), associado a uma baixa concentração de enzimas 

antioxidantes como a cobre zinco superóxido dismutase (CuZn-SOD), manganês superóxido 

dismutase (Mn-SOD), catalase e glutationa peroxidase (GPx) na célula beta protagonizam o 

dano celular pelos altos níveis de glicose. (ROBERSON et al., 2003; KAJIMOTO et al. 2004; 

TSUKAHARA et al., 2007)  

Além do dano gerado às células beta induzindo apoptose, o stress oxidativo, associado 

a fatores inflamatórios, correlaciona-se positivamente com a resistência à insulina em 

diferentes tecidos. (ROBERTS et al., 2010)  

Em pacientes com predisposição ao desenvolvimento do diabetes, apesar dos níveis de 

glicemia em jejum estarem normais, os níveis pós-prandiais já alcançam níveis tóxicos à 

célula beta que, após exposições continuadas, geram dano irreversível celular e instalação da 

hiperglicemia crônica. O controle da glicemia em pacientes DM2 promove, portanto, não 

somente a diminuição de lesões microvasculares em diferentes tecidos como também a 

interrupção da glucotoxicidade. (ROBERSON et al., 2003) 

O termo lipotoxicidade, ou seja, a disfunção das células beta em estados de resistência 

à insulina associado a altos níveis séricos de ácidos graxos livres (AGL) tem sido descrito 

como outro importante fator na evolução do DM2. Seu efeito tóxico somente é proporcionado 

em situações de altos níveis glicêmicos, tornando o termo glucolipotoxicidade mais adequado. 

(POITOUT et al., 2002) Células gordurosas, resistentes ao efeito antilipolítico da insulina 

tendem a elevar os níveis de ácidos graxos na circulação levando à formação de um ciclo 

vicioso que, em última instância, potencializa a insuficiênicia insulínica nos diabéticos. 

(DEFRONZO, 2004) 

Os níveis séricos de glicose regulam a secreção de insulina pancreática. A injeção de 

glicose por via endovenosa provoca a liberação de insulina pelo pâncreas ao passo que a 

ingestão via oral de glicose, alcançando níveis glicêmicos equivalentes a sua injeção 

endovenosa, provoca um aumento 2 a 3 vezes maior na insulinemia sérica. Esse efeito 

estimulador da secreção de insulina promovido pela absorção de glicose no intestino é 

denominado "efeito incretínico". O fenômeno é mediado por dois principais hormônios 

intestinais (entero-hormônios): o glucagon-like peptide 1 (GLP-1) e o glucose-dependent 

insulinotropic polypeptide (GIP). (CREUTZFELDT et al., 1992) GLP-1 e GIP são 

responsáveis por aproximadamente 90% da secreção de insulina provocada por estímulos 

incretínicos intestinais. Estes dados ganham maior importânica já que, no diabetes, existe uma 

deficiência de secreção de GLP-1 (VILSBOLL et al., 2001) associado à resistência à ação do 
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GIP. (THEODORAKIS et al., 2004) Devido ao fato da deficiência de GLP-1 ocorrer 

precocemente no desenvolvimento do diabetes, terapias de reposição de GLP-1 ou 

potencialização do seu efeito se tornam cada vez mais atrativas. (DEFRONZO, 2009) 

A última geração de tratamento medicamentoso para DM2 se baseia no efeito 

incretínico dos entero-hormônios para promover a euglicemia. Dentre os medicamentos 

baseados no efeito incretínico destacam-se os agonistas dos receptores de GLP-1 (exenatide, 

liraglutide) e os inibidores da ação da enzima dipeptidil peptidase-IV (DPPIV) (vilagliptina, 

sitagliptina, saxagliptina), responsável pela degradação endógena tanto do GLP-1 quanto do 

GIP. Os análogos do GLP-1 melhoram a função da célula beta (aumentam sua massa) e 

mantêm de forma sustentada o controle glicêmico. Possuem ainda capacidade de diminuir a 

gluconeogênese hepática, diminuir a secreção de glucagon pela célula alfa além de exercer 

efeitos proliferativos e anti-apoptóticos na célula beta. (DRUKER, 2011) 

O fármaco atua no cérebro, diminuindo o apetite com consequente perda de peso. Os 

inibidores da enzima DPP-4 reduzem a concentração de glicose sérica pós-prandial enquanto 

mantêm a resposta insulínica, sugerindo um efeito positivo na célula beta. No entanto, não 

conseguem suprimir o apetite ou promover perda de peso. (DRUKER, 2011) Sugere-se que 

estes tratamentos podem exercer um papel modificador da evolução do DM2. (BUNCK et al., 

2011)  

 

 

1.2 Entero-Hormônios Incretínicos 

 

 

O trato digestivo funciona como um sistema ativo no controle do metabolismo 

corporal através da secreção de mais de 20 peptídeos diferentes. (REHFELD et al., 2004) São 

secretados a partir de células entero-endócrinas situadas nos vilos intestinais, cujos produtos 

influenciam mecanismos de absorção e sinalização intestinal.  

Dentre os principais entero-hormônios secretados, podemos destacar a gastrina, 

neurotensina, colecistocinina (CCK), peptídeo YY (PYY), oxintomodulina, GLP-1 e 

glucagon-like peptide-2 (GLP-2) (KIEFFER et al., 2004) A integração do tubo digestivo com 

o pâncreas e o hipotálamo torna-o capaz de influenciar de forma contundente estímulos de 

fome e saciedade, além de alterar a secreção e efetividade de hormônios circulantes como a 

insulina. (MORTON et al., 2006) 
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Considera-se que o GIP e GLP-1 são responsáveis pelo efeito incretínico entero-

hormonal no organismo. Do montante total de insulina secretada pelo pâncreas, 70% é 

estimulada pelo efeito incretínico dos dois hormônios. (GROMADA et al., 1998) O GLP-1 é 

uma proteína formada 30 aminoácidos e é produzida e secretada pelas células L intestinais a 

partir da fragmentação da molécula de proglucagon. O proglucagon é expresso em diferentes 

tecidos como o sistema nervoso, pâncreas e intestino. A molécula não clivada contém a 

sequência de diferentes hormônios como o glucagon, oxintomodulina, GLP-1 e GLP-2. A 

clivagem pós-traducional é realizada por enzimas tecido-específicas que vão determinar qual 

enzima ativa será gerada (Figura 2)  

No pâncreas, a enzima PC2 (PCSK2) quebra a molécula para gerar glucagon, ao passo 

que, no intestino, a enzima PC1/3 produz as moléculas ativas GLP-1, GLP-2 e 

oxintomodulina. O processamento do proglucagon no tronco cerebral parece gerar moléculas 

semelhantes às produzidas no intestino. (HOLST, 2007) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - Molécula de proglucagon 
Fonte: Adaptado de Holst 2007, p. 1410. 

 

A densidade de células L se torna maior em porções mais distais do intestino delgado. 

Contudo, assim como as células K (produtoras de GIP), podem ser encontradas também no 

duodeno. (THEODORAKIS et al., 2006) A resposta das células L na produção de GLP-1 é 

maior quanto maior for o volume de substrato ingerido. Em humanos, a glicose pode ser 

detectada no duodeno em 5 minutos após sua ingestão, correspondendo com o tempo que leva 

para obter a primeira fase rápida de elevação da concentração de GIP e GLP-1. (ENÇ et al., 

2001) Proteínas estimulam de forma fraca a secreção de GIP e GLP-1 ao passo que os 
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carboidratos e as gorduras têm um potencial maior de estimulação. (PARKER et al., 2010) 

Após sua secreção, o GLP-1 é rapidamente degradado pele enzima DPP-4 produzida na borda 

em escova dos vilos intestinais. Cliva e retira o terminal NH2 da molécula tornando-a inativa. 

(HOLST, 2007) 

Somente 15% do GLP-1 sérico encontra-se em sua forma ativa. Kits para detecção do 

GLP-1 que têm como alvo o terminal amidatado COOH têm um valor importante, pois 

determinam não somente a concentração da molécula ativa com terminal NH2 intacto, não 

metabolizado pela enzima DPPIV, mas também as moléculas inativas. O terminal amidatado 

COOH é comum às moléculas ativas e inativas. (HANSEN et al., 2000; HOLST; 2007) 

Uma das funções mais importantes do GLP-1 se refere a sua atuação na célula beta, 

aumentando a exocitose de grânulos contendo insulina. O processo se inicia com a ativação da 

adenilato ciclase, aumentando os níveis do mensageiro celular adenosina monofosfato cíclico 

(AMPc), estimulando assim a secreção de insulina e diminuindo a secreção de glucagon. 

(KAZAKOS, 2011) Além do efeito secretório, o homônio estimula vias metabólicas 

proliferativas e protege as células beta da apoptose, expandindo sua massa celular no tecido 

pancreático. (FARILLA et al., 2003). O GLP-1 também age na motilidade gastrointestinal, 

inibindo o esvaziamento gástrico e sua capacidade secretória (ex. gastrina). Esse efeitoé 

mediado através de estímulos indiretos vagais. (YOUNG et al., 1996; IMERYÜZ et al., 

1997).  

A observação de que somente 15% do GLP-1 secretado pelas células L alcançam a 

circulação em sua forma ativa, fortalece a hipótese de que sua ação pode ser mediada 

principalmente através de vias nervosas que de forma simplificada comunica os terminais 

nervosos da lâmina própria intestinal com o hipotálamo. (HOLST, 2007) 

O GLP-1 exerce ainda um efeito de regulação do apetite e ingestão alimentar através 

do estímulo de receptores específicos no núcleo arqueado e outras regiões hipotalâmicas. 

(TURTON et al., 1996). Receptores de GLP-1 são expressos em vários tecidos como 

pulmonar, renal, gástrico e cardíaco assim como, no sistema nervoso central, grandes vasos 

(veia porta) e neurônios vagais. O gânglio nodoso, que contém fibras nervosas eferentes para 

o trato digestivo, expressa receptores de GLP-1, GLP-2 e GIP podendo alterar sua atividade 

elétrica com a estimulação destes hormônios (Figura 3)  

Assim como a colecistocinina (CCK), o efeito do GLP-1 parece ser desencadeado 

principalmente pela estimulação de fibras nervosas em proximidade com o local onde é 

produzido. (PARKER et al., 2010) O GLP-1 exerce importante efeito ao nível gástrico, 

diminuindo sua motilidade e velocidade de esvaziamento, atenuando os níveis glicêmicos 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Farilla%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Young%20AA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Young%20AA%22%5BAuthor%5D
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regulados pela absorção de substratos nas porções iniciais do intestino. O efeito imediato é 

uma diminuição da glicemia pós-prandial assim como nos níveis de insulina. Tem sido 

proposto que o efeito do GLP-1 no esvaziamento gástrico pode ser mais importante que seu 

efeito incretínico no controle da glicemia, já que a modulação negativa do contato do alimento 

com o epitélio absortivo exerce forte influência na glicemia sérica. (NAUCK et al.,1997; 

MEIER et al., 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 - Vias neurais de estimulação do GLP-1 
Fonte: Adaptado de Holst, 2007, p. 1.423. 

Nota: Legendas- a) núcleo do trato solitário; b), g), h) neurônios motores vagais; c) gânglio nodoso; d), e), f) 

neurônios aferentes sensoriais. 

 

Nos diabéticos, existe uma diminuição da secreção de GLP-1, sendo que o efeito 

incretínico do GIP está suprimido. As evidências até o momento sugerem que essas alterações 

na secreção e ação de hormônios incretínicos são mais uma consequência e não uma causa do 

diabetes. (VILSBOLL et al., 2001) 

O GIP (gastric inhibitory polypeptide) foi o primeiro hormônio incretínico a ser 

descoberto sendo descrito pela primeira vez como estimulante à secreção insulínica em 1973. 

(DUPRE et al., 1973 apud HOLST, 2001) Recebeu esse nome devido a sua ação de inibir a 

secreção gástrica em cães. Contudo, seu principal efeito é o estímulo à secreção de insulina ao 

nível das células beta pancreáticas sendo, portanto, renomeado para glucose-dependent 

insulinotropic polypeptide. (BAGGIO et al., 2007)  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Meier%20JJ%22%5BAuthor%5D
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É secretado pelas células K do intestino delgado, localizadas principalmente em suas 

porções proximais e em menores proporções no resto do intestino delgado. (MORTENSEN et 

al., 2003) A molécula ativa do GIP é dependente da ação pós-traducional da enzima PC1/3 na 

molécula proGIP. As células K são estimuladas em resposta ao contato do alimento e 

principalmente reguladas pelo ritmo de absorção dos substratos glicose e em maior 

intensidade gorduras. (MIYAWAKI et al., 2002). 

Moléculas de fácil absorção como carboidratos refinados tendem a estimular de forma 

proeminente a secreção do GIP. (WACHTERS-HAGEDOORN et al., 2006). Sua secreção 

está diminuída em situações que levam à redução absortiva do epitélio apesar de haver 

contato do alimento com a célula K. O hormônio, metabolizado pela enzima DPP4, tem 

tempo de meia-vida de aproximadamente 7 minutos em indivíduos saudáveis e 5 minutos em 

indivíduos DM2. Seu clearence, assim como o GLP-1, é realizado principalmente por 

excreção renal. O GIP tem efeito estimulatório na secreção insulínica no pâncreas e, além 

disso, exerce efeitos em outros tecidos como o ósseo, aumentando a sua formação e, no tecido 

gorduroso, aumentando a lipogênese. (BAGGIO et al., 2007) 

A capacidade do hormônio GIP em aumentar a deposição lipídica tem sido descrita 

como importante efeito obesogênico. Sua relação com a hiperalimentação e a obesidade tem 

sido defendida através de estudos com ratos knock out para receptor de GIP, que apresentam 

significativa diminuição do acúmulo gorduroso. (MIYAWAKI et al., 2002). 

O efeito do GIP é menor em relação ao GLP-1 sob níveis normais de glicose, contudo, 

seus efeitos se somam após uma refeição, sugerindo que atuam em receptores diferentes. Em 

estudo envolvendo diabéticos e pacientes hígidos, a infusão de GIP endovenoso não obteve 

efeito insulinotrópico em níveis basais de glicose, indicando que sua ação é modulada pelo 

incremento dos níveis glicêmicos promovido pela absorção intestinal. Já o efeito do GLP-1 

foi evidenciado nas duas situações. Além disso, no DM2, o GIP não apresentou efeito 

incretínico, sendo que a inibição dos seus efeitos tem seus motivos ainda pouco 

compreendidos. (ELAHI et al.,1994) O evento pode estar relacionado à regulação para baixo 

de receptores para GIP ao nível pancreático em estados de hiperglicemia. (MATVEYENKO 

et al., 2009; LYNN et al., 2001) 

Theordorakis et al. (2004) avaliou o comportamento do GIP em pacientes diabéticos, 

intolerantes à glicose (IGT) e sadios. Em jejum, os níveis de GIP foram significativamente 

maiores em IGT seguido de diabéticos. Em resposta à sobrecarga de glicose, picos maiores 

foram encontrados em pacientes IGT que nos dois outros grupos. O estudo sugere que, nos 

diabéticos, ocorreu uma diminuição da sensibilidade das células K à glicose intestinal e, além 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Miyawaki%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wachters-Hagedoorn%20RE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Miyawaki%20K%22%5BAuthor%5D
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disso, após períodos prolongados de níveis séricos de GIP elevados, ocorreu perda da 

sensibilidade de receptores de GIP no pâncreas. (THEODORAKIS et al., 2004) Os elevados 

níveis de GIP no DM2, contrapondo-se aos baixos níveis de insulina, fortalecem o papel da 

resistência dos receptores de GIP pancreáticos em estados de hiperglicemia. Hojberg (2009) e 

comprovam, em estudo com ratos, que o controle da glicemia restaura a capacidade 

incretínica do GIP através da modulação da expressão de receptores pancreáticos.  

Em condições normais, tanto o GIP quanto o GLP-1 apresentam efeitos incretínicos 

comparáveis, contudo a quantidade pós-prandial de GIP liberado na circulação é bastante 

superior. (VILSBOLL et al., 2003) 

 

 

1.3 Epitélio intestinal no diabetes 

 

 

A mucosa intestinal é uma importante interface entre o homem e seu meio, 

principalmente no que concerne à utilização de alimentos para obtenção de energia, absorção 

de água, aquisição de compostos bioativos, proteção contra agentes infecciosos e toxinas. 

(MATHERS et al., 1998) 

A manutenção do epitélio intestinal depende de uma organização complexa entre a 

proliferação celular críptica, maturação e migração dos enterócitos com posterior morte 

celular programada no topo dos vilos. (GODLEWSKI et al., 2007) Sua organização 

arquitetural é bem definida, sendo que o revestimento mucoso apresenta dobras que 

proporcionam um aumento de sua superfície absortiva, e a recobrindo, milhões de 

invaginações em forma de garrafa, conhecidas como criptas de Lieberkühn, repleta de células 

indiferenciadas, continuamente suprem a demanda celular dos vilos intestinais.  

Os vilos intestinais são projeções em forma de dedos para dentro do lumen intestinal 

(Figura 4). 

A digestão dos açúcares para posterior absorção é realizada na borda em escova dos 

vilos em sua porção apical. Esta região é rica em enzimas como a sucrase, maltase e lactase 

sendo que a absorção de açúcares ocorre principalmente nas porções iniciais do trato 

digestivo. (GANONG, 1999; LEVIN, 1994)  
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Figura 4 - Vilos de mucosa ileal sob magnificação de imagem endoscópica (100X) 
Fonte: Arquivo pessoal do pesquisador, 2012. 

 

O intestino contém uma das maiores quantidades de células tronco no corpo. As 

células intestinais delas geradas, migram das criptas para os vilos e concomitantemente se 

diferenciam em 3 diferentes linhagens: células secretoras de mucina ou goblet cells, 

enterócitos absortivos e células enteroendócrinas secretoras de peptídeos hormonais (Figura 

5) (KIEFFER, 2004) 

Em humanos, o tempo de turnover celular é de aproximadamente de 3 a 5 dias 

(KIEFFER, 2004) e, para manutenção do epitélio, a quantidade de células que são geradas ou 

submetidas à apoptose nas criptas deve corresponder ao volume celular em processo de 

apoptose no topo dos vilos (HALL et al., 1994) 

O ritmo de proliferação das células intestinais sofre influência de diferentes hormônios 

como a insulina, tiroxina e hormônio do crescimento (GH). Além disto, a presença de 

alimento e sua quantidade ingerida influenciam o crescimento epitelial, tanto por ação direta 

como pelo estímulo a secreção de hormônios gastrointestinais que exercem importante papel 

na manutenção do epitélio. (JOHNSON, 1988) Os entero-hormônios funcionam como 

mensageiros químicos e são secretados pelas células intestinais após mecanismos de detecção 

da composição, densidade e volume dos nutrientes. Através de vias neurohormonais, alteram 

a motilidade intestinal (Ex: velocidade do esvaziamento gástrico) e o crescimento epitelial, 

modulando assim o ritmo de absorção da mucosa. (ENÇ et al., 2001) O contato dos substratos 

com as células enteroendócrinas promove a secreção dos enterohormônios sendo que suas 

ações podem ser locais (autócrinas), através de estímulo ao sistema nervoso intrínseco do 

 



31 

 

órgão (neurócrina) ou a distância, através da circulação sanguínea (parácrina). (HOLST; 

2007) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figura 5 - Arquitetura do epitélio intestinal mostrando vilos e criptas 
Fonte: Kieffer, 2004, p.58. 

 

Dentre os principais entero-hormônios com ação trófica na mucosa intestinal, 

podemos destacar a gastrina, grelina, colecistocinina (CCK), peptídeo inibidor gástrico ou 

insulinotrópico dependente de insulina (GIP), secretina, bombesina, e o glucagon-like 

peptide-2 (GLP-2). (THOMAS, 2003) O GLP-2 tem mostrado ter um grande efeito trófico no 

intestino. Secretado pelas células L intestinais, estimula a proliferação celular na mucosa 

sendo que estudos em ratos tratados com GLP-2 mostram que seus vilos intestinais 

apresentam maior alongamento, menor taxa de apoptose e maior proliferação celular críptica. 

(LITVAK et al., 1998) 

Dentre os mecanismos que influenciam o trofismo gastrointestinal, os fatores luminais 

como nutrientes e secreções digestivas, são sem dúvida os principais estimuladores do seu 

crescimento. (DAHLY et al., 2003)  

Diferentes estudos mostram haver correlação direta entre a quantidade de glicose 

ingerida (WESER et al., 1982) ou o consumo de dietas ricas em poliaminas (LÖSER, 1999) e 

o crescimento epitelial intestinal. Ao contrário, o jejum pode diminuir o número de células 
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mitóticas ao nível das criptas, evento que é revertido após reintrodução da dieta. (MATHERS; 

1998) Camundongos em nutrição parenteral total, submetidos à dieta enteral rica em 

carboidratos apresentam uma massa intestinal até 35% maior que ratos submetidos à dieta 

livre de açúcares, sendo que a hipertrofia ocorre nos segmentos mais proximais do intestino, 

mostrando um importante papel trófico dos carboidratos, já que sua maior absorção ocorre 

nesse segmento (WESER et al., 1982; GANONG, 1999) Ratos submetidos a dietas pobre em 

poliaminas apresentam massa intestinal menor que ratos controle com dieta regular. (LÖSER 

et al., 1999) As principais poliaminas são denominadas putriscina, espermidina e espermina. 

São policátions com a característica de interagir com moléculas carregadas negativamente 

como DNA, RNA e proteínas. Estão envolvidas em funções como crescimento e proliferação 

celular. São obtidas por três principais vias: ingestão alimentar, síntese celular e síntese 

microbiana na luz intestinal. (MINOIS et al., 2011) 

Há várias décadas, diferentes estudos também têm mostrado que, durante a evolução 

do DM2, ocorrem alterações morfofuncionais no epitélio intestinal que, em última instância, 

aumentam de forma contundente sua superfície e capacidade absortivas. (JERVIS et al., 1966; 

MILLER et al., 1977; SCHEDL et al., 1971)  

Outros estudos mostram que esta capacidade absortiva aumentada evita a chegada do 

alimento ao intestino distal e, além disto, picos hiperglicêmicos pós-prandiais promovidos 

pelo epitélio hiperabsortivo podem prejudicar as células beta pancreáticas (SCHIRRA et al., 

1996; DONATH et al., 2004) Esses dados sugerem que a hipertrofia intestinal possa ter uma 

relação direta com a patofisiologia do DM2. Os reais mecanismos envolvidos no processo da 

hipertrofia intestinal ainda não são bem conhecidos sendo que alguns autores tendem a 

relacionar a hiperfagia associada à inibição temporária da apoptose celular como fatores 

determinantes. (NODA et al., 2001) 

A maioria dos estudos avaliando a hipertrofia intestinal e o diabetes foi realizada em 

modelos animais com indução do diabetes através da administração de drogas tóxicas às 

células beta pancreáticas na cavidade peritoneal (aloxano, streptozotocina). (SCHEDL et al., 

1988) O modelo gera um estado de hipoinsulinemia e animais hiperfágicos com baixo peso 

em relação aos seus controles. Apesar de mais leves, o abdome desses animais é 

desproporcionalmente maior em relação ao resto do corpo. Esta disparidade se justifica já que 

o peso seco do intestino chega a ser 50% maior que de seus controles. O peso corporal dos 

animais diabéticos representa a metade do encontrado em seus pares controle. Portanto, a 

proporção entre peso corporal e intestinal é ainda é mais marcante. O crescimento intestinal é 

maior nos segmentos mais proximais do intestino delgado e mais relacionado a sua mucosa. 
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(SCHEDL et al., 1971) A taxa de proliferação celular na mucosa do intestino delgado desses 

animais chega a ser até 2 vezes maior que nos controles. Este crescimento mucoso parece 

estar diretamente relacionado com a quantidade de alimento ingerido e parece ser 

independente de fatores de crescimento como o hormônio do crescimento (GH). (SCHEDL et 

al., 1988) 

Noda et al. (2001), em estudo com ratos diabéticos hipoinsulinêmicos, sugere que a 

hiperfagia foi fundamental para a hipertrofia da mucosa intestinal tendo em vista que o 

desfecho não foi encontrado nos ratos com restrição alimentar. Neste estudo, a taxa de 

apoptose na mucosa intestinal foi menor uma semana após a injeção de streptozotocina, 

durante o desenvolvimento da hipoinsulinemia, podendo esse ser o fator determinante do 

aumento da espessura do epitélio.  

Além da hipertrofia intestinal com aumento de sua superfície absortiva, o intestino de 

ratos diabéticos também mostra uma capacidade maior de digestão de açúcares. Os 

carboidratos são absorvidos no intestino após sua digestão por enzimas alfa-glicosidades e 

dissacaridases. (LEVIN, 1994) Sucrase e isomaltase (dissacaridases) são enzimas localizadas 

na borda em escova da célula intestinal, geradas a partir da quebra do complexo sucrase-

isomaltase (SI) e têm papel fundamental na digestão dos carbohidratos e consequente 

aumento da glicemia sérica.  

Visando analisar se essa capacidade enzimática aumentada está relacionada com a 

insulinemia sérica, Adachi et al. (2003) analisam a expressão do complexo SI em diferentes 

modelos experimentais de diabetes. Foram investigadas as alterações morfológicas no 

intestino delgado, atividades da sucrase e isomaltase, expressão do complexo SI em diferentes 

modelos de ratos diabéticos: Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF), que apresentam 

obesidade e hiperinsulinemia; ratos com resistência à insulina Goto-Kakizaki (GK), ratos 

induzidos ao diabetes por injeção de streptozotocina intraperitoneal (hipoinsulinêmicos) 

(STZ), além do controle. Como resultado, através de estudo por immunoblotting, contatou-se 

que os níveis de proteína SI em ratos STZ foi significativamente maiores que nos controle 

(ratos Wistar), associado a um aumento significativo na espessura do epitélio intestinal 

(Figura 6), contudo a expressão em ratos GK e OLETF não foi significativamente diferente 

que nos ratos pareados pela idade. Apesar da expressão do complexo não ser aumentada, a 

atividade total da sucrase e isomaltase se mostrou aumentada mesmo nos ratos GK e OLETF. 

O aumento parece estar mais relacionado a hipertrofia intestinal com aumento proporcional 

do volume enzimático que pelo aumento da expressão do complexo SI. (ADACHI et al., 

2003)  
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Figura 6 - (A) Epitélio intestinal hipertrofiado-rato wistar STZ; (B) rato wistar controle 
Fonte: ADACHI, 2003, p. 274. 

 

O aumento da expressão do complexo SI é somente identificado em ratos com 

deficiência de insulina sendo sugerido que a insulina tem um efeito supressivo na expressão 

de complexo SI. Os ratos OLETF têm como característica o desenvolvimento de DM2 

tardiamente durante seu crescimento (hiperglicemia, resistência à insulina, hiperinsulinemia). 

(KAWANO et al., 1992).  

Utilizando também este modelo experimental genético não hipoinsulinêmico, Fujita et 

al. (1998) avaliaram se o aumento da absorção de glicose pela mucosa intestinal poderia ser 

um fator preponderante da hiperglicemia pós-prandial na evolução do diabetes. Nesse modelo 

animal, após 8 semanas de vida, os ratos OLETF são normoglicêmicos em jejum, mas já 

apresentam hiperglicemia pós-prandial. O DM2 geralmente se instala após 18 semanas. Após 

40 semanas, percebe-se uma diminuição importante da massa de células beta pancreáticas 

nessa linhagem de ratos, quando se evidencia a hipoinsulinemia e perda de peso. O grupo 

controle foi formado por ratos Long-Evans Tokushima Otsuka (LETO). No estudo, após 6 

semanas, o teste de tolerância à glicose (OGTT) nos ratos OLETF mostrou hiperglicemia pós-

prandial significativa quando comparada ao grupo controle, mesmo tendo elevação da 

insulina sérica igual. Clampe hiperinsulinêmico-euglicêmico foi realizado, sendo que os 

resultados não mostraram diferença na resistência à insulina entre os dois grupos. Os 

resultados sugeriram que os ratos predispostos a desenvolver DM2 tinham uma capacidade 

aumentada de absorção de glicose devido à hipertrofia intestinal já constatada com 6 semanas 

através da medida do peso úmido intestinal. Portanto a hiperglicemia pós-prandial pelo 

epitélio hiperabsortivo intestinal ocorreu antes do desenvolvimento de diabetes. Diferiram 

ainda significativamente em relação ao colesterol sérico, podendo o resultado estar 

relacionado à maior massa intestinal dos animais diabéticos. (FUJITA et al., 1998) 

Poucos estudos avaliaram a hipertrofia intestinal em humanos, tendo em vista a falta 
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de métodos de avaliação do epitélio intestinal de forma não invasiva. A dosagem sérica de 

citrulina pode ser uma opção para estudo em humanos. Trata-se de um aminoácido não 

proteico, produzido quase exclusivamente pelos enterócitos da mucosa intestinal, sendo 

considerado como um marcador biológico da função e massa dos enterócitos intestinais. 

(CRENN et al., 2008) 

Em estudo recente, Verdam et al. (2011), dentre outros parâmetros, avaliaram a 

correlação entre os níveis plasmáticos de citrulina, produzida a partir da glutamina por células 

intestinais diferenciadas, em 2 grupos de pacientes obesos severos, diabéticos e 

normoglicêmicos. Os resultados mostraram haver correlação entre a maior massa intestinal 

funcional e o DM2. Os níveis de citrulina foram significativamente maiores em pacientes com 

níveis elevados de hemoglobina glicada. Os dados fortalecem o papel da hipertrofia intestinal 

na evolução do diabetes. 

 

 

1.3.1 p53 e o epitélio intestinal 

 

 

Diferentes vias metabólicas participam da regulação do crescimento e morte celular do 

epitélio intestinal, recebendo destaque neste estudo, o papel do p53 na regulação negativa do 

crescimento epitelial intestinal. 

O gene supressor de tumor p53, presente no cromossomo 17, codifica uma proteína 

nuclear fosforilada com mesmo nome p53 que, dentre outras funções, age como um fator de 

transcrição. Interage com vários outros genes e, dessa forma, participa ativamente da 

manutenção da estabilidade genética celular. Seu papel foi estudado principalmente em 

tecidos neoplásicos. Enquanto em aproximadamente metade dos casos de câncer em humanos, 

a própria mutação do gene p53 leva ao acúmulo de proteínas não funcionais na célula, na 

outra metade podem ser encontradas anormalidades que se relacionam com a via p53 e que 

indiretamente comprometem sua função supressora de tumor. (VOGELSTEIN et al., 2000; 

LANE; 1992)  

Supressores de tumor, como o p53, regulam o controle do ciclo celular, apoptose e 

senescência, através da regulação da síntese de DNA, expressão gênica e modulação de várias 

vias de sinalização celular participando de forma ativa na regulação do crescimento normal de 

tecidos com alta taxa de multiplicação celular. (WEBSTER et al., 1996) 

A proteína p53 é ativada através de um terminal NH2. O tempo de meia-vida do p53 é 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vogelstein%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vogelstein%20B%22%5BAuthor%5D
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de aproximadamente 10-15 minutos em uma variedade de células. Sua fosforilação em nível 

proteico promove uma maior estabilidade da molécula, além de facilitar sua atividade ligadora 

ao DNA. A fosforilação do p53 ocorre no sítio serina-15 e serina-20 e induz a alterações 

conformacionais no terminal NH2 que dificulta a ligação da proteína Mdm2. Essa molécula se 

liga diretamente ao p53, formando um complexo que promove a degradação do p53 e inibe 

sua atividade transcripcional. (VALENTIN-VEGA et al., 2008) 

É necessária a fosforilação do p53 em múltiplos sítos para sua completa ativação e é 

provável que o p53 será fosforilado e pós traducionalmente modificado em vários pontos em 

resposta a diferentes tipos de stress metabólico tendo como exemplo a hipoglicemia e o 

provocado pela formação de espécies reativas de oxigênio (ERO). (WISSAM et al., 2011) 

Em células normais, sob níveis adequados de oxigênio, a fosforilação oxidativa 

mitocondrial é uma via geradora de energia altamente eficiente. Em células com alto índice de 

turnover como as tumorais, a via glicolítica se torna mais vantajosa, pela facilidade de 

obtenção de energia através da quebra da molécula de glicose. O p53 estimula a geração de 

energia através da fosforilação oxidativa. Células normais diminuem a obtenção de energia 

pela via glicolítica, agindo como uma barreira para a progressão da proliferação desordenada 

de células cancerosas, deficientes em p53. (MA et al., 2007). 

Dentre os mecanismos de desfavorecimento à via glicolítica promovido pelo p53, está 

a diminuição da expressão de transportadores de glicose na membrana celular GLUT 1 e 4 e 

ainda efeito indireto na redução do GLUT3. (SCHWARTZENBERG-BAR-YOSEPH et al., 

2004) Além disso, o p53 tem capacidade de influenciar a ação insulínica na célula, regulando 

para baixo a expressão de receptores de insulina na membrana. (WEBSTER et al., 1996) 

Embora a via glicolítica gere menos energia que a fosforilação oxidativa, a glicólise é 

uma via muito mais rápida para manter os níveis de ATP em situações de alta demanda 

energética, fato que pode manter a taxa de replicação de células cancerosas. Estudos mostram 

que em células com a função do p53 preservada, ocorre uma manutenção da fosforilação 

oxidativa. Contudo a quantidade de ATP celular não varia em células knock out para p53, 

sendo que a proporção de glicose gerada a partir da glicólise aumenta bastante nas células 

com função do p53 comprometida, indicando um prejuízo na função de respiração 

mitocondrial. Em células deficientes de p53, ocorre deficiência na biogênese mitocondrial, 

diminuição do consumo de oxigênio e aumento da glicólise. (CHEUNG et al., 2010).  

Apesar do exposto, a resposta do p53 em relação à via glicolítica parece ser 

dependente do tecido estudado já que sua ação pode também estimular a via glicolítica, 

dependento do tipo celular ou contexto estimulatório. (MADDOCKS et al., 2011)  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ma%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cheung%20EC%22%5BAuthor%5D
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A ação do p53 é evidenciada principalmente em tecidos com alta replicação celular, 

controlando a taxa de multiplicação e crescimento das células. O epitélio da mucosa intestinal 

tem uma taxa de turnover mais rápida que qualquer tecido do corpo, e sua integridade 

depende de um balanço entre a proliferação celular, a interrupção do crescimento celular e a 

apoptose. O p53 exerce um papel crítico na regulação negativa do crescimento intestinal 

normal. (ZHANG et al., 2007) Sua ação é evidenciada primordialmente ao nível das criptas, 

onde existe um grande número de células indiferenciadas em constante multiplicação visando 

suprir a demanda do epitélio absortivo. (GODLEWSKI et al., 2007) 

A maioria das ações do p53 é estudada no contexto das células cancerosas; contudo, o 

papel do p53 no envelhecimento (LANNI et al., 2012), na indução de resistência a insulina 

(MINAMINO et al., 2009; DERDAK et al., 2011; BURGDORF et al., 2011), na mobilização 

de defesas contra espécies reativas de oxigênio (GOTTLIEB et al., 2010; OLOVNIKOV et 

al., 2009) e no crescimento normal de tecidos com alta taxa de multiplicação celular (ZHANG 

et al., 2007), tem sido cada vez mais investigado. Os níveis de formação de ERO celular 

influenciam a expressão do gene. Sua ação pode tanto promover efeito antioxidante como 

pró-oxidante, neste caso, levando a célula à apoptose. (Figura 7) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 - p53 e stress oxidativo celular 
Fonte: Adaptado de Vousden, 2009, p. 697. 

 

No diabetes, o nível de stress oxidativo celular intestinal tende a ser elevado (BHOR et 

al., 2004); contudo não se tem informação dos níveis de expressão do p53 no intestino, 

relacionado às concentrações de ERO.  

Variados modelos de estudo foram realizados para analisar o papel do p53 em 

diferentes situações que envolvem o epitélio intestinal. Após grandes ressecções ou 

derivações intestinais, o epitélio intestinal remanescente sofre diversos processos adaptativos. 
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Após ressecção de 50% do intestino delgado, ocorre uma adaptação morfológica do epitélio 

intestinal que consiste em aumento da área de superfície mucosa através de vilos mais longos, 

criptas mais profundas e aumento do calibre e comprimento intestinal. É descrito um aumento 

da taxa de corpos apoptóticos nos vilos do intestino remanescente após a ressecção indicando 

um maior turnover celular. (WAKEMAN, 2010; MCDUFFIE, 2011)  

Contudo, em diferentes estudos, resultados mostram que, nesse modelo, os 

mecanismos adaptativos pós-ressecção são independentes da ação do p53, já que ratos knock 

out para o gene apresentam resultados semelhantes quanto a parâmetros morfológicos e de 

quantidade de DNA e proteínas no epitélio remanescente. (SHIN et al., 1999; LAURONEN et 

al., 2005) Em modelos de restrição alimentar de até 50%, ocorre diminuição da ativação do 

p53. Especula-se que o mecanismo seja pelo menor ritmo metabólico produzido pela restrição 

calórica. (HASS et al., 1993; PIPKIN et al., 1997) 

Em estudo piloto (ARTONI e cols, 2009; Anexos 1 e 2), foi avaliada a expressão 

gênica por microarray de amostra de mucosa de ileo terminal, em pacientes diabéticos 

submetidos à cirurgia de entero-omentectomia isolada para tratar o diabetes. Consistiu na 

ressecção de segmento de jejuno e ileo além de omentectomia, com correção dos níveis 

glicêmicos no pós-operatório. Foram diferencialmente expressos 64 genes entre o período pré 

e pós-operatório, sendo que vários deles se relacionavam à via metabólica do p53, sugerindo 

haver uma correlação entre o comportamento do gene ao nível intestinal no estado diabético e 

não diabético.  

O epitélio intestinal sofre um rápido turnover celular sendo altamente regulado e 

criticamente controlado por diferentes fatores. Evidências sugerem que a proliferação das 

células epiteliais intestinais ao nível das criptas seja altamente regulada pelo nível de 

poliaminas celulares, através da habilidade destas moléculas em modular a expressão de genes 

relacionados ao crescimento. (ZHANG et al., 2007)  

O aumento das poliaminas celulares estimula a renovação de células epiteliais 

intestinais, e sua diminuição inibe a proliferação celular in vitro e in vivo. Evidências 

crescentes sugerem que as poliaminas positivamente regulam a transcrição de genes 

estimuladores da divisão celular tais como c-fos e c-myc e negativamente controlam a 

expressão de genes inibidores do crescimento incluindo TGFbeta/TGFbeta receptor, p53 e jun 

D. Assim como o p53, TGF beta é um importante regulador negativo do crescimento normal 

da mucosa intestinal, e administração de TGFbeta inibe a atividade proliferativa das células 

epiteliais intetinais, evento mediado pela ativação de proteínas Smads.(LIU et al., 2003)  
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A deficiência de poliaminas através de seu bloqueio pela enzima orinitina 

descarboxilase (ODC) suprime o crescimento mucoso. A depleção de poliaminas aumenta os 

níveis de mRNA e proteína p53 na mucosa intestinal in vivo.  

Ainda, Li et al (2010) demonstraram que a depleção de poliaminas não teve efeito na 

transcrição do gene p53 mas aumentou dramaticamente o tempo de meia-vida do mRNA p53, 

levando à elevação dos níveis basais e à indução de sua síntese proteica. Além disso, houve 

diminuição dos níveis de Mdm2 mostrando que a diminuição da degração proteica do p53 

também contribuiu para o resultado. O estudo claramente mostra que as poliaminas regulam 

negativamente o estado pós-transcricional e não a transcrição do gene p53 em cultura de 

células intestinais (IEC-6). O aumento da meia vida do mRNA leva ao acúmulo do p53 

mRNA, que cursa paralelamente ao aumento do p53 proteico. (LI et al., 2001). (Figura 8) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 - Relação entre os níveis de p53, poliaminas e o crescimento mucoso intestinal 
Fonte: Li et al.; 2001, p. C951. 

Nota: Legenda - DFMO: α-difluorometilornitina; ODC: ornitina descarboxilase; SSAT: espermidina/espermina-

N-acetiltransferase. 

 

Em outro trabalho, os mesmos autores mostram que a inibição da síntese de 

poliaminas pela 2-difluorometil-ornitine (DFMO) aumenta a expressão do gene p53 em 
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cultura de células IEC-6. Houve associação entre a maior expressão do p53 e um aumento 

significativo de interrupção do crescimento celular na fase G1. Sugerem que o p53 tenha 

papel fundamental na inibição do crescimento tecidual sem aumentar, contudo, a taxa de 

apoptose. (LI et al., 1999). 

 

 

1.4 Cirurgia bariátrica e metabólica 

 

 

1.4.1 Conceitos gerais 

 

 

Conforme citado, diferentes métodos e modelos experimentais mostram a importância 

do trato digestivo no controle do metabolismo energético corporal, seja atráves de sua 

capacidade absortiva, seja através de secreção e sinalização hormonal.  

É inegável que a importância do trato digestivo, neste escopo, foi fortalecida e 

bastante estudada através da observação dos resultados obtidos após cirurgias, visando ao 

tratamento de obesos mórbidos e denominadas bariátricas. Os procedimentos visando à perda 

de peso corporal, inicialmente buscavam seus resultados na modulação da absorção alimentar 

(disabsortivos) e posteriormente também na diminuição da ingesta alimentar (restritivos).  

Em 1953, Varco, da Universidade de Minnesota, descreveu o primeiro procedimento 

cirúrgico desenvolvido para tratar a obesidade. (VARCO apud BAKER, 2011) Consistia em 

procedimento disabsortivo, uma jejunoileostomia término-terminal com ileoscecostomia para 

drenagem do segmento excluído. Desde então, inúmeras abordagens para tratar a obesidade 

têm sido propostas. A relação do trato digestivo especificamente com o metabolismo da 

glicose ficou evidente quando coincidentemente nessa mesma época (1955), Friedman publica 

a primeira descrição sugerindo a relação entre o trato digestivo e o diabetes, demonstrando a 

resolução do distúrbio metabólico em pacientes sem obesidade mórbida submetidos a 

gastrectomia. (apud FRIED et al., 2010)  

Quase três décadas após, no início dos anos 80, Ackerman e Halverson relatam que 

pacientes diabéticos obtêm controle glicêmico imediatamente após procedimentos bariátricos 

disabsortivos, mesmo antes da perda de peso significativa. (ACKERMAN, 1981; 

HALVERSON, 1982)  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baker%20MT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22FRIEDMAN%20MN%22%5BAuthor%5D
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Herbst, em 1984, descreve bons resultados de controle glicêmico em 23 pacientes em 

uso de insulina submetidos à cirurgia bariátrica. (HERBST et al., 1984)  

Em 1995, Pories publica a primeira grande série de pacientes obesos e diabéticos 

operados relatando a resolução do quadro de diabetes tipo 2 em 89% dos pacientes com 

seguimento de até 14 anos. Todos submetidos à cirurgia de bypass gástrico modalidade 

Greenville, adaptação da técnica cirúrgica descrita por Mason. (PORIES, 1995)  

As cirurgias bariátricas, em suas diversas técnicas, além de apresentarem resultados 

consistentes e duradouros quanto à perda de peso em pacientes obesos apresentam, de forma 

surpreendente, um grande potencial em corrigir ou melhorar o DM2. (AHN, 2010) 

A melhora dos padrões metabólicos não ocorre simplesmente em consequência da 

perda de peso. Diferentes autores mostram que as mudanças no trato digestivo provocadas 

pela cirurgia influenciam de forma imediata o metabolismo enérgico corporal antes que 

ocorra a perda ponderal. (SJÖSTRÖM et al., 2004) Esses fenômenos, cada vez mais, parecem 

estar diretamente relacionados à secreção de entero-hormônios incretínicos e sacietógenos em 

porções diferentes do trato digestivo quando em contato com alimentos ingeridos, além da 

exclusão de segmentos intestinais do trânsito alimentar. A integração do tubo digestivo com o 

pâncreas e o hipotálamo torna-o capaz de influenciar de forma contundente estímulos de fome 

e saciedade além de alterar a secreção e efetividade de hormônios circulantes como a insulina. 

(MORTON et al., 2006) Esse efeito insulinotrópico (incretínico) tem sido o foco dos 

procedimentos cirúrgicos gastrointestinais e não somente aceitos como consequência do 

tratamento da obesidade. 

A descoberta desses mecanismos sinalizadores e moduladores mudou de forma 

importante o modo como se interpretam os procedimentos cirúrgicos que se propõem a tratar 

distúrbios metabólicos.  

O tratamento cirúrgico de portadores de doença metabólica (obesidade, DM2, 

dislipidemias) associada a diferentes graus de obesidade ou sobrepeso busca seu efeito sem 

foco específico na restrição alimentar ou disabsorção, mas na modulação da relação entre a 

ingesta alimentar e o trato digestivo. (SANTORO, 2008) A expansão do foco da cirurgia 

bariátrica, em relação ao controle do diabetes e outros distúrbios metabólicos, faz com que o 

termo "cirurgia metabólica" seja cada vez mais utilizado. 
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1.4.2 Conceitos fisiológicos da cirurgia metabólica 

 

 

Partindo de resultados prévios da cirurgia bariátrica frente ao diabetes, observa-se 

melhor resposta em procedimentos com maior exclusão do intestino proximal. (AHN, 2010) 

(Ex.: Técnica de Scopinaro, Derivação Biliopancreática (DBP) com Duodenal switch). 

(Figura 9) 

 

 

Bypass Gástrico em Y de Roux (BGYR) 

 

Banda Gástrica Ajustável (BGA) 

 

Derivação Biliopancreática (Scopinaro) (DBP) 

 

Derivação Biliopancreática (DBP) com Duodenal 

Switch 

Figura 9 - Técnicas mais realizadas de cirurgia bariátrica 
Fonte: Arquivo pessoal do pesquisador, 2012. 

 

Diferentes teorias foram propostas para explicar os mecanismos de controle do 

diabetes após cirurgia gastrointestinal sendo mais discutidas a teoria do intestino anterior ou 

foregut hypothesis e a teoria do intestino posterior ou hindgut hypothesis. (CUMMINGS et 

al., 2009)  
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A teoria do intestino anterior relaciona a melhora do diabetes tipo 2 com a exclusão do 

segmento do duodeno e jejuno proximal do contato com os alimentos. Rubino et al. (2006) 

publicaram vários estudos em ratos diabéticos não obesos, avaliando a melhora da 

sensibilidade à insulina após derivação do duodeno e jejuno proximal. Comparam duas 

técnicas cirúrgicas experimentais, uma envolvendo a completa exclusão do duodeno e jejuno 

proximal com outra técnica de exclusão parcial do duodeno e fornecimento de alimento ao 

jejuno através de uma gastrojejuno anastomose em alça, ambas as técnicas sem componente 

restritivo ao nível gástrico. (RUBINO et al., 2006) (Figura 10)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10 - Técnicas de exclusão duodenal avaliada por Rubino 
Fonte: Arquivo pessoal do pesquisador, 2012. 

 

O estudo favorece a teoria do intestino anterior quando mostra resultados bem 

melhores naqueles com duodeno completamente excluído do trânsito alimentar. Apesar dos 

bons resultados, ainda não se tem conhecimento do real mecanismo de controle metabólico 

através do método de exclusão do duodeno e jejuno proximal. É sugerido que o tamanho do 

segmento proximal excluso tenha fundamental importância no potencial antidiabetogênico do 

procedimento. (KAO et al., 2011) 

Evidências sugerem que o aumento da sensibilidade ao hormônio GIP possa ser 

responsável pelas alterações metabólicas após a exclusão duodenal. É no duodeno que 

encontramos a maior concentração de células K, produtoras deste hormônio. Em pacientes 

com intolerância à glicose, os níveis séricos de GIP estão elevados. No DM2, a resposta das 

células beta e K ao estímulo da glicose está prejudicada. Especula-se que a exposição dos 

receptores de GIP pancreáticos a níveis elevados do hormônio por um período prolongado 

pode levar a resistência e perda relativa de sensibilidade das células K ao estímulo da glicose 

colaborando para o desenvolvimento do diabetes tipo 2. (THEODORAKIS, 2004) O 

comportamento dos níves de GIP em diferentes modelos cirúrgicos foi relatado recentemente 
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em revisão da literatura (RAO et al., 2011) mostrando uma tendência de diminuição de seus 

níveis após procedimentos combinados (restritivos e disabsortivos) e estabilidade nos seus 

níveis após procedimentos puramente restritivos. Estudos em ratos mostram que a obesidade e 

diabetes diminuem a expressão de receptores de GIP ao nível das células beta pancreáticas, 

justificando de certa forma a resistência a sua ação incretínica. (LYNN, 2001) A reversão do 

estado de hiperglicemia retoma os níveis normais de expressão do receptor de GIP 

pancreático (PITEAU et al., 2007), sugerindo que o comportamento do hormônio incretínico 

no diabetes está mais relacionado aos níveis glicêmicos que com a capacidade secretória 

hormonal do intestino. 

A teoria do intestino posterior (hindgut hypothesis) estipula que o controle do diabetes 

após a cirurgia ocorre através do fornecimento de alimentos ao intestino distal. É nessa porção 

onde se encontra a maior concentração de células L, responsáveis pela secreção de 

importantes hormônios intestinais com efeito incretínico como o GLP-1 e PYY. (VAILLANT 

et al., 1986; SANTORO, 2008; ELLIOTT, 1993) A teoria do intestino posterior, até o 

momento, tem se mostrado mais consistente tendo em vista os diferentes estudos que mostram 

uma melhora importante no padrão de secreção insulínica em pacientes submetidos a 

procedimentos cirúrgicos que colocam o intestino distal em contato com o alimento não 

digerido. (LE ROUX et al., 2006; MILLÉO et al., 2006) As evidências até o momento 

relacionam o fenômeno com o aumento da secreção de GLP-1 pelas células L. Além de 

melhorar a secreção insulínica, os pacientes submetidos à cirurgia metabólica, mostram 

diminuição da resistência à insulina além de diminuição dos níveis de stress oxidativo celular. 

(MONTE et al., 2012; CABRERA et al., 2010; BOESING et al., 2010)  

As duas hipóteses citadas não contemplam a cirurgia na câmara gástrica, importante 

componente das cirurgias bariátricas ou metabólicas. A restrição alimentar promove perda de 

peso com consequente diminuição da resistência à insulina. Vários estudos têm mostrado que 

o estômago também tem capacidade de secretar hormônios que se tornam alvo da cirurgia. A 

grelina, produzida pelas células A no fundo gástrico, tem forte efeito orexígeno, sendo que 

seus níveis sofrem diminuição importante em procedimentos com ressecção deste segmento. 

(RAMÓN et al., 2012). 

A gastrectomia vertical, parte da técnica de DBP com duodenal switch (Quadro 1), 

envolve a ressecção do fundo e parte do corpo gástrico, deixando o estômago com formato de 

manga, também denominada sleeve gastrectomy (SG), e vem ganhando cada vez mais atenção 

tendo em vista os bons resultados em relação à diminuição da ingesta alimentar sem promover 

grande restrição, já que a neocâmara gástrica fica com volume de aproximadamente 100-200 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ram%C3%B3n%20JM%22%5BAuthor%5D


45 

 

ml, dependendo da forma com que se calibra a posição da linha de grampeamento para secção 

intestinal. (PAPADAKIS et al., 2008) O método, além de diminuir a concentração da grelina 

plasmática, acelera o esvaziamento gástrico e faz com que o alimento progrida ao intestino de 

forma mais rápida, desta forma sim, hipoteticamente, contribuindo para o estímulo das células 

L intestinais do intestino distal. (AKKARI, 2008) 

De fato, é defendido que o efeito incretínico do método, ou seja, a maior estimulação 

da secreção de GLP-1 é comparável como os obtidos através do RYGB. (RAMON et. al., 

2012) O efeito incretínico parece ser mediado pelo aumento da velocidade do esvaziamento 

gástrico, desta forma, dificultando a maior absorção do alimento em porções proximais e 

assim estimulando de forma mais efetiva as porções distais do intestino delagado, ricas em 

células L. (ROMERO et al., 2012). Os efeitos metabólicos da SG parecem ser mais 

duradouros com menor reganho de peso a médio prazo, quanto menor for a neocâmara 

gástrica, dependendo de como é feita a calibragem da linha de grampeamento, já que 

utilizando essa técnica de forma isolada, os pacientes podem apresentar com maior frequência 

reganho de peso. (WEINER et al., 2007) Em estudo de revisão de 27 trabalhos, relatando o 

uso da técnica de forma isolada, observou-se uma taxa de remissão do quadro de DM2 de 

aproxidamente 66% dos pacientes. (RICHDEEP et al., 2010) A resolução do DM2 é superior 

em procedimentos combinados, contudo a SG isolada parece ter seu papel no tratamento da 

doença. 

 

 

1.4.3 Efeito metabólico das técnicas cirúrgicas 

 

 

Dentre os procedimentos cirúrgicos mais realizados hoje em dia para o tratamento de 

doenças metabólicas, sem dúvida alguma é na cirurgia bariátrica (tratamento de obesos) que 

encontramos a maior quantidade de estudos avaliando resultados frente ao DM2. Em 

consenso publicado por Buchwald, em 2009, estabelece-se como procedimentos indicados 

para tratamento de doença metabólica, o bypass gástrico em Y de Roux (BGYR), a banda 

gástrica ajustável (BGA), a derivação biliopancreática (DBP) que pode estar associada a 

duodenal switch e a gastrectomia vertical. (BUCHWALD; OIEN, 2009) 

Em 2004, Buchwald, em importante trabalho de metanálise, avalia o potencial de 

diferentes técnicas quanto a sua capacidade de controlar comorbidades associadas ao 

metabolismo como a hipertensão arterial, dislipidemias, diabetes e obesidade. (Tabela 2) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Romero%20F%22%5BAuthor%5D
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Tabela 2 - Eficácia de diferentes técnicas de operações bariátricas quanto à comorbidades 

metabólicas 

 BGA RYGB DBP 

Resolução do DM2 48% 84% 98% 

Resolução da HAS 43% 68% 83% 

Melhora da hiperlipidemia 59% 97% 99% 

Perda de peso % 47% 62% 70% 

Fonte: DM2- diabetes tipo 2, HAS- hipertensão arterial sistêmica, LAGB – banda gástrica ajustável 

laparoscópica, RYGB-bypass gástrico em Y de Roux, BPD- derivação biliopancreática. Adaptado de Ann. N.Y. 

Acad. Sci. 1212 (2010) E37–E45.  

 

A remissão do DM2 é observada nos primeiros dias de pós-operatório após RYGB e 

DBP. (SJÖSTRÖM et. al., 2004) Esse efeito antidiabético precoce não é observado em 

pacientes submetidos a procedimentos puramente restritivos como o BGA, fortalecendo o 

papel dos entero-hormônios intestinais na resolução precoce do DM2 após cirurgias 

bariátricas e metabólicas. De fato, LaFerrere et al., em 2008, mostram o resultado do estudo 

prospectivo em que pacientes obesos e diabéticos são randomizados para tratamento clínico 

ou cirúrgico através de BGYR. Após perda equivalente de peso (∼9.5 kg), o grupo de 

pacientes operados mostrou melhora mais expressiva na tolerância à glicose que os pacientes 

não operados, acompanhada por maiores níveis séricos de GLP-1. (LAFERRERE et al., 2008) 

Em estudo coorte prospectivo, multicêntrico (SOS) ainda em andamento comparando 

o tratamento de pacientes obesos através de cirurgia bariátrica (BGYR, gastroplastia vertical 

com anel e BGA) ou tratamento medicamentoso mostrou que, além de apresentarem melhores 

resultados quanto à perda de peso, os pacientes operados também tiveram melhor controle da 

hiperglicemia, além de mostrarem um risco 3 vezes menor de desenvolver diabetes durante o 

período de acompanhamento de 10 anos. (SJÖSTRÖM et al., 2004) Quando comparado ao 

grupo não operado, houve diminuição significativa na incidência de eventos cardiovasculares 

e também do número de mortes por infarto agudo do miocárdio no grupo operado. 

(SJÖSTRÖM et al., 2012) 

Os trabalhos mostrando os benefícios da cirurgia metabólica não se restringem 

somente a pacientes obesos mórbidos. Fried et al., em 2010, publicam revisão de 16 trabalhos 

que retratam a realização de cirurgia metabólica para pacientes com IMC<35 Kg/m
2 

através 

de métodos restritivos, disabsortivos e combinados.
 
De forma geral, pacientes classificados 

como sobrepeso migraram para categoria de normalidade (IMC entre 20-25). (FRIED et al., 

2010) No trabalho, a melhora do diabetes foi maior em procedimentos combinados, seguido 

respectivamente de procedimentos primariamente disabsortivos e restritivos isolados. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sj%C3%B6str%C3%B6m%20L%22%5BAuthor%5D
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Alguns fatores devem ser levados em conta na escolha da técnica quando se propõe a 

tratar pacientes com DM2. A reserva funcional pancreática é de suma importância (dosagem 

de peptídeo C), pois tem capacidade de predizer a resposta do paciente ao efeito incretínico da 

cirurgia. Além disto, o tempo de doença, a morbidade e reversibilidade da cirurgia são 

questões bastante relevantes.  

Os novos conhecimentos sobre a fisiologia do trato digestivo e sua relação com o 

metabolismo energético nortearam o desenvolvimento de novas técnicas cirúrgicas para o 

tratamento de doenças metabólicas. (AHN, 2010) 

A partir dos estudos de Koopmans et al. a respeito da transposição ileal para regulação 

de apetite e perda de peso, diferentes autores têm pesquisado a técnica. (KOOPMANS et al., 

1982) O princípio do procedimento é a interposição de porções intestinais distais, ricas em 

células L, em contato com o alimento ingerido, sem proporcionar exclusão de segmentos 

intestinais e desta forma não causar desnutrição. Em artigo de revisão da literatura realizada 

por Mason (1999), o autor sugere que a transposição ileal possa ser o tratamento ideal para 

obesidade e possivelmente diabetes, devido a capacidade de promover perda de peso além de 

aumentar os níveis séricos pós prandiais de enteroglucagon (GLP-1,PYY, oxintomodulina). 

Utilizando os princípios da transposição ileal, DePaula et al. em 2006, descreveram um 

procedimento denominado “neuroendocrine brake” que envolve a gastrectomia vertical 

(sleeve gastrectomy), associada à interposição de um segmento de íleo com 100 cm de 

extensão, preservando seu pedículo vascular, em posição 50 cm distal ao ligamento de Treitz. 

Através do método, busca-se a diminuição do estímulo duodenal pelos alimentos através da 

gastrectomia vertical, a diminuição de hormônios orexígenos como a grelina e o aumento dos 

hormônios incretínicos como GLP-1 e PYY através da interposição do segmento de íleo 

distal. (Figura 11)  
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Figura 11 – Gastrectomia Vertical com interposição ileal 
Fonte: Arquivo pessoal do pesquisador, 2012. 

 

De fato, os autores vêm relatando bons resultados, com melhora importante dos 

parâmetros clínicos e metabólicos. A técnica vem sendo realizada experimentalmente 

inclusive em pacientes não obesos com IMC abaixo de 30. (DEPAULA et al., 2009) 

 

 

1.4.4 Adaptação Digestiva com Duodenal Switch Parcial (DSP) 

 

 

Morfologicamente o trato digestivo permanece com as mesmas características 

anatômicas há milênios. Em contrapartida, nesse período, a dieta humana mudou de forma 

expressiva. Há aproximadamente 10.000 anos, com o desenvolvimento da agricultura, o 

homem mudou seu perfil caçador-coletor para se adaptar ao cultivo da terra. 

Consequentemente, houve aumento da oferta de nutrientes na dieta superando a escassez 

absoluta dos tempos anteriores. De forma bem mais recente, nos últimos dois séculos, 

principalmente após a Revolução Industrial, mudanças mais drásticas na alimentação humana 

ocorreram, com a oferta de alimentos mais refinados, ricos em nutrientes, de forma abundante 

e de baixo custo. Tendo em vista os altos índices de doença metabólica na população mundial, 

com níveis em elevação e coincidentes com a mudança do nosso comportamento alimentar, 

sugeriu-se que exista uma inadequação entre nosso trato digestivo, preparado para a escassez, 

e a dieta moderna (SANTORO et al., 2003; SANTORO, 2006)  

 



49 

 

Os carboidratos ditos "modernos" são diferentes dos consumidos antes do início do 

século 20. O processo de refinamento de grãos aumenta seu índice glicêmico, reduz a 

quantidade de fibras em 80% e de proteínas em 30%, restando compostos ricos em 

carboidratos de alta absorção. De forma geral, nos dias atuais, houve uma substituição da 

dieta rica em fibras e de baixo índice glicêmico, por alimentos com altas carga e índice 

glicêmico (GROSS et al., 2004), aumentando significativamente a glicemia e a demanda 

insulínica. Essa inadequação, associada ao sedentarismo, são importantes fatores 

desencadeantes de doenças metabólicas. 

Foi proposto por Santoro, em 2003, um tratamento estagiado para síndrome 

metabólica, denominado adaptação digestiva. (SANTORO et al. 2003) A técnica reduz a 

hiperalimentação adequando o tamanho da câmara gástrica através da gastrectomia vertical 

"frouxa", método que contempla a ressecção do fundo e parte do corpo gástrico, assim 

diminuindo também os níveis de grelina e diminuindo o tempo de esvaziamento gástrico. 

Propõe como meio de adaptação digestiva, a enterectomia, se iniciando no jejuno proximal a 

80 cm do ligamento de Treitz, extendendo-se distalmente até 260 cm da válvula íleo-cecal 

(Figura 12). O método que envolve uma enterectomia e anastomose término-terminal, não 

altera a sequência do fluxo alimentar pelo intestino delgado, e retira parte do jejuno, 

hiperabsortivo, do trânsito alimentar, envolvido diretamente na gênese da morbidade 

relacionada ao DM2 sem gerar desnutrição ou diarréia.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12 - Gastroentero-omentectomia 
Fonte: Arquivo pessoal do pesquisador, 2012. 
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Além disso, a técnica visa à retirada de um segmento do trato digestivo com 

importante capacidade lipogênica e colesterogênica em estado de resistência a insulina. 

(KHOSROW, 2008; KROSROW; LEWIS, 2008) Estudos mostram que o intestino delgado, 

além de função absortiva, contribui com até 35% da produção endógena de glicose em estado 

de jejum (ZITOUN et al., 2004), sendo que a ressecção intestinal estimula ainda a secreção de 

enteroglucagon (GLP-1, PYY, oxintomodulina), gerando efeito incretínico através do 

estímulo alimentar ao intestino distal. O acompanhamento clínico por três anos, de pacientes 

submetidos à entero-omentectomia, mostra níveis persistentes de resposta do GLP-1 ao 

estímulo alimentar, sem complicações nutricionais. (MILLÉO et al., 2011) O método 

apresentou resposta superior ao bypass gástrico tipo Capella quanto a correção da 

hipertrigliceridemia pós-prandial quando comparados de forma retrospectiva. (MILLÉO et al., 

2006) 

A técnica inclui ainda a omentectomia (resseção parcial do grande omento) que visa 

diminuir a gordura visceral, produtora de fatores inflamatórios e adipocinas que pioram o 

estado de resistência a insulina. Em estudo randomizado recente, Dillard et al.(2011) 

comparam os resultados de pacientes submetidos à cirurgia de bypass gástrico associado ou 

não à omentectomia. Nos pacientes submetidos à ressecção do tecido adiposo visceral, houve 

melhora significativa no controle glicêmico, perfil lípidico e níveis de adipocinas. Em cães 

não obesos, considerados bons modelos experimentais para o estudo da resistência a insulina, 

Lottati et al. mostra que, apesar da remoção do omento não diminuir o volume de gordura 

visceral de forma significante estatisticamente, constatou-se que esta pequena diminuição 

volumétrica da gordura visceral promoveu diminuição significativa da resistência periférica a 

insulina. Os resultados reforçam o papel importante do grande omento na gênese da síndrome 

plurimetabólica. (LOTTATI et al., 2009)  

Heap e Cummings (2008) descrevem um procedimento bastante semelhante ao 

descrito por Santoro et al. (2003), envolvendo gastrectomia vertical, omentectomia e 

enterectomia, diferindo da técnica de Santoro tendo em vista a colocação de anel de silastic 

como estratégia restritiva. Os autores descreveram resultados bastante animadores em relação 

à perda de peso e melhora de comorbidades em 267 pacientes operados pela técnica.  

A evolução da técnica de adaptação digestiva, levou Santoro et al. a descrever uma 

modalidade cirúrgica que pratica a teoria do intestino anterior e posterior, denominada 

adaptação digestiva com bipartição intestinal. A cirurgia é realizada aos moldes da técnica 

operatória DBP com duodenal switch, diminuindo consideravelmente o fluxo alimentar pelo 

duodeno e jejuno proximal sem excluí-los do contato alimentar (SANTORO et al.,2006; 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lottati%20M%22%5BAuthor%5D
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SANTORO et al., in press), sendo também denominada como adaptação digestiva com 

Duodenal Switch Parcial (DSP), nome adotado neste estudo. Após gastrectomia vertical, 

procede-se com a secção do íleo distal 260 cm proximalmente a válvula íleo-cecal, com 

reconstrução em Y de Roux através de gastro-íleo anastomose (Figura 13) O fluxo alimentar 

ocorre preferencialmente através da anastomose com o estômago, sem, contudo interromper a 

participação do duodeno na absorção alimentar. (SANTORO et al., 2006) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13 - Adaptação digestiva com duodenal switch parcial 
Fonte: Arquivo pessoal do pesquisador, 2012. 

 

A técnica carrega os benefícios da recontrução em Y do trato gastrointestinal com 

estímulo precoce das células L ileais, sem excluir o duodeno do contato alimentar. Cirurgias 

com exclusão duodenal tendem a apresentar uma taxa elevada de distúrbios nutricionais, 

principalmente anemia, já que é no segmento duodenal que ocorre a maior parte da absorção 

do ferro ingerido. (LOVE et al., 2008) A prevalência de anemia e deficiência de 

micronutrientes como a vitamina B12 pode chegar a 63,6% dos pacientes em 3 anos de 

seguimento pós-operatório. O segmento de duodeno e jejuno excluso transporta a bile, 

enzimas digestivas e secreções gástricas. O conteúdo alimentar somente se mistura ao 

conteúdo biliopancreático em porções distais do íleo, ou seja, a porção duodenal onde ocorre 

a maior parte da absorção de ferro e muitos nutrientes fica desprovida de trânsito alimentar. 

Além disso, a absorção do ferro ocorre somente após solubilização do íon pelo baixo pH do 

estômago, passando do estado férrico Fe+3 para o estado ferroso Fe +2. Nas técnicas que 

envolvem a exclusão duodenal, o conteúdo gástrico com baixo pH, não alcança o duodeno. 

(ANGEL et. al., 2008) Através do método, os autores mostram resultados expressivos quanto 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Love%20AL%22%5BAuthor%5D
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a adequação do peso corporal e resolução de diabetes tipo 2, sem criar segmentos exclusos no 

trato digestivo. (SANTORO et. al., 2008) 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo primário 

 

 

- Avaliar o impacto da técnica de cirurgia metabólica de adaptação digestiva 

com duodenal switch parcial (DSP) em pacientes diabéticos com IMC<35 

Kg/m2, nos períodos de 3 meses, 6 meses e um ano após o procedimento, 

sendo avaliadas as variáveis: 

1. glicemia de jejum e pós-prandial; 

2. hemoglobina glicada; 

3. índice de massa corpórea; 

4. necessidade de medicamentos para controle do DM2;  

5. concentração de triglicerídeos plasmáticos em jejum. 

 

 

2.2 Objetivos secundários 

 

 

- Avaliar os níveis séricos de GLP-1 e GIP pelo método Enzyme-Linked 

Immunoabsorbent Assay (ELISA) no período pré-operatório e três meses após 

a cirurgia. Análises realizadas em jejum e pós-prandial. 

- Avaliar a expressão do gene p53 na mucosa duodenal e ileal no período pré-

operatório e 3 meses após a cirurgia pelas técnicas de rt-PCR e western blot. 
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3 PACIENTES E MÉTODO  

 

 

Trata-se de um estudo observacional, aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG) (Anexo 3) 

 

 

3.1 Seleção dos pacientes 

 

 

Participaram do estudo, pacientes adultos provenientes do Departamento de Cirurgia 

Bariátrica e Metabólica da Sociedade Beneficente São Camilo – Hospital Vicentino, em 

parceria com o Instituto de Pesquisa Aplicada em Medicina (INSPAM) e Universidade 

Estadual de Ponta Grossa (UEPG). 

 

 

3.1.1 Critérios de inclusão 

 

 

Pacientes portadores de DM2 por período mínimo de 2 anos, com insuficiente controle 

clínico individualizado, definido como níveis de HbA1C >7%, com idade entre 30 e 60 anos e 

Índice de Massa Corpórea (IMC) >25 e <35, podendo apresentar comorbidades associadas ao 

DM2 que não contra-indiquem o procedimento cirúrgico.  

Consideraram-se, para o diagnóstico de DM2, níveis séricos em jejum de 8horas, 

iguais ou superiores a 126mg/dL, e pós-prandial iguais ou acima de 200mg/dl, segundo 

valores definidos pela WHO 2006.  

Para o cálculo do IMC, foram utilizados os parâmetros antropométricos de peso e 

altura, análisados pela equação: IMC = peso Kg / altura
2
, conforme proposto pela 

Organização Mundial de Saúde. (WHO, 2000) 

Todos receberam orientações sobre detalhes do estudo e assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido (Anexo 4) 
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3.1.2 Critérios de exclusão  

 

 

Pacientes com peptídeo C < 0,9 ng/dl na avaliação pré operatória, estado de gravidez, 

história de câncer prévio, HIV positivo, portadores de hepatite B e C, doença inflamatória 

intestinal, dependência de drogas ou álcool e distúrbios psiquiátricos. 

 

 

3.2 Coleta e análise do material 

 

 

As análises do estudo envolveram a coleta de amostras de mucosa intestinal e sangue 

periférico conforme descrição estruturada: 

 

 

3.2.1 Coleta da mucosa duodenal e ileal 

 

 

Durante o período de avaliação pré-operatória, um protocolo de exames é realizado, 

dentre eles, a endoscopia digestiva alta sob sedação profunda utilizando a droga endovenosa 

“propofol” com assistência de médico anestesiologista. No momento da duodenoscopia, 

foram coletadas quatro amostras de mucosa, com aproximadamente 3 mm
3 

cada, através de 

pinça padrão para procedimento de biópsia endoscópica. Na técnica de adaptação digestiva 

com DSP, é realizada anastomose do íleo, 260 cm proximal à válvula íleo-cecal (FIGURA 

13), com o antro gástrico. No transoperatório, foram coletadas 4 amostras de mucosa ileal 

com aproximadamente 3 mm
3 

cada, da porção ileal utilizada para anastomose íleo-gástrica. 

No terceiro mês de pós-operatório, foi realizada endoscopia digestiva alta para análise 

da neocâmara gástrica e perviedade da anastomose íleo-gástrica. Durante o procedimento 

foram coletadas novas biópsias do duodeno e da porção do ileo, coincidente com a região de 

coleta do período trans-operatório. (Ver Figura 13) 

Após a coleta, o material foi acondicionado em solução RNA later e resfriadas a -70 C 

para posterior estudo por rt-PCR e western blot. 
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3.2.1.1 Ensaios de expressão gênica por rt-PCR  

 

 

As amostras de mucosa armazenadas em RNA later foram processadas para a extração 

do RNA total. Primeiramente, o tubo contendo a amostra foi sujeito à centrifugação por 5 

minutos à 15000g em centrífuga refrigerada (4C) para que houvesse a separação do tecido da 

solução, que foi descartada. O tecido presente no fundo do tubo foi então macerado 

mecanicamente na presença de nitrogênio líquido. 

Após disrupção mecânica do tecido, foi utilizado o kit “Illustra RNAspin Mini RNA 

Isolation Kit” (GE Healthcare) para a extração e purificação do RNA total do precipitado 

celular. Os demais passos foram seguidos de acordo com as instruções presentes no protocolo 

do kit.  

Uma pequena alíquota de 5 l de RNA foi sujeita à eletroforese em gel de agarose 1% 

(Invitrogen) para verificar a integridade da amostra e 2 l foram utilizados para quantificação 

e análise de pureza no espectrofotômetro NanoVue (GE Healthcare).  

Para a síntese de cDNA, utilizando como molde o RNA total obtido anteriormente, foi 

utilizado o kit “First-Strand cDNA Synthesis Kit” (GE Healthcare-UK). O experimento foi 

seguido de acordo com as instruções presentes no manual do fabricante.  

Foram utilizados 2 g de RNA total como molde para a geração da fita de cDNA. 

Uma alíquota de 2 l do cDNA foi aplicada em gel de agarose 1% (Invitrogen) para 

verificação da integridade da amostra e observação de um provável rastro, evidenciando assim 

o resultado esperado da técnica. As amostras foram então acondicionadas a -20C para 

estocagem. 

As amostras de cDNA foram amplificadas em duplicata e para cada reação foram 

utilizados 15 g  de cDNA como molde, 10 µM dos primers forward e reverse e o os reagentes 

presentes no kit “Brilliant SYBR
®

 Green QPCR Master mix” (Stratagene - Agilient 

Technology,EUA). 

As condições dos ciclos para amplificação dos cDNAs alvo incluíram um ciclo de 15 

minutos a 95º C e procederam com 40 ciclos repetidos de 15 segundos a 94º C, 1 minuto a 60º 

C e finalmente 30 segundos a 72º C. Como o fluoróforo utilizado foi o Sybr Green, os ciclos 

de amplificação dos genes foram seguidos de um ciclo de 1 min 95º C, 30 seg 55º C e 30 seg 

95º C (curva de dissociação). Todas as reações foram realizadas no termociclador MxPro 

3005P (Stratagene). 
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Os primers utilizados para a amplificação do gene de referência 18S foram: 5’ 

ATGCGTGCATTTATCAGA 3’ (forward) e 5’ AACTATCCCGTCTGCAAG 3’(reverse), 

gerando um amplicon de 156 pb. Para o gene p53 foram utilizados os seguintes 

oligonucleotídeos: 5’ TAACAGTTCCTGCATGGGCGGC 3’ (forward) e 5’ 

AGGACAGGCACAAACACGCACC 3’(reverse), gerando um fragmento de 121 pb.  

Para análise dos dados gerados foi utilizado o método dois elevado a delta delta CT (2
-

ΔΔct
) que expressa valores relativos ao controle interno (gene 18 S). Os dados foram 

normalizados a 1 sendo o controle experimental o estado pré-operatório. 

 

 

3.2.1.2 Ensaio de expressão gênica por Western Blot 

 

 

Amostras congeladas dos fragmentos de mucosa intestinal foram homogeneizadas em 

500 µl de tampão de lise a 4°C (Tris-HCL 121, 14 mg em 40 ml; NaF 15 mg em 40 ml; NP40 

(1%)) adicionado de coquetel de inibidores de proteases (aprotinina 1mg/mL, leupeptina 1 

mg/mL e SBTI 1 mg/mL). Proteínas totais do homogenato de células foram dosadas 

utilizando o kit BCA Protein Assay Reagent (Thermo Scientific, Rockford, EUA) e, em 

seguida, realizada a leitura no Leitor de Elisa com comprimento de onda 545-590nM (TU-

1800 UV-VIS, EUA). As amostras foram fervidas em solução tampão (Solução de azul de 

Bromofenol) por 5 minutos, para evitar a formação de pontes de dissulfeto na proteína. 

As proteínas das amostras foram separadas de acordo com o peso molecular em gel de 

poliacrilamida a 12% (SDS-PAGE) utilizando a concentração de 10ug de proteína por slot de 

gel. As bandas de proteínas foram transferidas para uma membrana de nitrocelulose (Hybond 

P, Amersham Biosciences, UK). Seguiu-se a reação com o bloqueio das ligações inespecíficas 

utilizando solução a 2% de BSA (albumina bovina) em T-TBS por 1h e 30min (25° C). 

As membranas foram incubadas (overnigth) em anticorpo específico anti-p53 mouse 

IgG (1:500) (Santa Cruz Biotechnology, EUA). Posteriormente, as membranas foram 

submetidas a sucessivas lavagens com solução T-TBS, seguindo com incubação em anticorpo 

secundário específico antimouse 1:3000 (Invitrogen, país) por 1 h. Após mais uma seqüência 

de lavagens, as membranas foram incubadas com estreptavidina (GE healthcare, UK) na 

mesma concentração do anticorpo secundário (1:3000) por 1 h, 25º C. As membranas foram 

lavadas novamente com T-TBS, tratadas com quimioluminescência (ECL, Amersham 

Biosciences, Inglaterra) por 5 minutos e reveladas em câmara escura em filme Kodak. As 
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imagens das bandas foram analisadas e quantificadas com auxílio do programa Image J 

(media cybernetics). Os resultados obtidos foram normalizados pelo percentual da actina. 

As análises do controle interno actina foram obtidas através de stripping de membrana 

geradas previamente para análise do p53. Para isto, foi utilizado anticorpo específico anti-beta 

actina (1:200), com anticorpo secudário anti rabbit monoclonal (1:3000) (Millipore, USA) e 

estreptavidina (GE healthcare, UK) na mesma concentração do anticorpo secudário (1:3000). 

A metodologia utilizada foi a mesma realizada para a análise do p53.  

 

 

3.2.2 Sangue periférico  
 

 

Para avaliar o impacto da cirurgia frente ao DM2, os pacientes foram orientados a 

permanecer em jejum de 8 horas e submetidos à coleta de sangue no pré-operatório, no 

terceiro, sexto e décimo segundo mês de pós-operatório. Foram feitas coletas pós-prandiais 

para análise da glicemia de 2 horas. 

No pré-operatório e no terceiro mês de pós-operatório foram coletadas amostras em 

jejum aos 30', 60', 90' e 120' min após ingestão de dieta padronizada (Apêndice A), para 

avaliação dos níveis séricos de GIP e GLP-1. 

 

 

3.2.2.1 Glicemia de jejum e pós-prandial 

 

 

O método de realização dos exames foi pelo Colorimétrico Enzimático, utilizando o 

soro, com valores de referência indicados no Anexo 5. 

 

 

3.2.2.2 Hemoglobina glicada 

 

 

O método utilizado na dosagem de hemoglobina glicada foi o Cromatografia Líquida 

de Alto Desempenho (HPLC) validada pelo NGSP – National Glycohemoglobin Standart 

Program. Valores de referência indicados no Anexo 5. 
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3.2.2.3 Triglicerídeos plasmáticos de jejum 

 

 

A metodologia para coleta e análise dos triglicerídeos foi o ensaio Enzimático 

Colorimétrico (Trigliceridolipase) segundo as Recomendações para o Exame do Perfil 

Lipídico para Clínicos e Laboratórios-Documento Integrado à IV Diretriz Brasileira Sobre 

Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose da SBC - Sociedade Brasileira de Cardiologia 

(SPOSITO et al., 2007) Os valores normais de referência são indicados no Anexo 6. 

 

 

3.2.2.4 Peptídeo C 

 

 

A metodologia utilizada para aferição do peptídeo C sérico foi a 

eletroquimioluminescência. Utilizou-se como valor referencial o limite mínimo de 0,9 ng/ml. 

 

 

3.2.2.5 GLP-1 e GIP 

 

 

Para coleta do sangue para dosagem entero-hormonal, foi utilizado o anticoagulante 

EDTA (Ethylenediamine tetraacetic acid (1 g/l)); o soro foi separado e congelado em alíquota 

de 1 ml por frascos identificados e congelados a 70º C negativos.  

Após três meses do pós-operatório, os nove pacientes dessa amostra foram submetidos 

à nova coleta de sangue, com acondicionamento e preservação do material para análise. As 

amostras foram acondicionadas a -70° C no laboratório do Departamento de Biologia da 

UEPG onde foram realizados os experimentos pela técnica ELISA. A quantificação da 

concentração plasmática de GLP-1 e GIP foi realizada através do método de ELISA (Enzyme-

Linked Immuno Sorbent Assay). Os peptídeos foram quantificados de acordo com descrição 

do fabricante Phoenix Pharmaceuticals, INC- USA, através de ensaio imunoenzimático 

competitivo. 
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3.3 Cirurgia metabólica (adaptação digestiva com duodenal switch-parcial) 

 

 

3.3.1 Pré-operatório 

 

 

O paciente foi avaliado por equipe multidisciplinar que envolveu médico 

cardiologista, médico endocrionologista, nutricionista, fisioterapeuta e psicólogo. As 

consultas visam à diminuição dos riscos intrínsecos ao procedimento cirúrgico, sendo 

realizados exames de acordo com a indicação do profissional médico. Avaliação nutricional e 

orientações quanto a dieta a ser seguida no pós-operatório imediato foram feitas, além de 

sessões de fisioterapia respiratória no pré-operatório. Avaliação psicológica foi realizada 

visando excluir distúrbios psicológicos que impedissem o procedimento. 

 

 

3.3.2 Procedimento operatório 

 

 

Os pacientes foram internados 24 horas antes da cirurgia, para controle dos níveis 

glicêmicos pelo Serviço de Endocrinologia. 

No centro cirúrgico, foram posicionados em decúbito dorsal horizontal, e os braços 

abduzidos em ângulo reto. 

Anestesia geral combinada (peridural + inalatória) foi instituída. Para anestesia 

peridural foi utilizadas bupivacaína 0,5 mg/ml e morfina 1 mg/ml. Na anestesia inalatória foi 

utilizado o gás isoflurano. Os pacientes foram mantidos sob monitorização cardíaca, controle 

de pressão arterial não invasiva e da saturação sanguínea de oxigênio e dióxido de carbono 

através de oxímetro de pulso e capnógrafo, respectivamente. O controle dos níveis glicêmicos 

foram realizados por HGT a cada 30 minutos. 

Foram utilizadas botas pneumáticas (DVT PHLEBO PRESS- Mego Afek AC Ltd) 

durante o procedimento e mantidos até o dia seguinte quando o paciente inicia a deambulação. 

Utilizou-se heparina de baixo peso molecular 0,3ml subcutâneo, mantendo-se esta dosagem 

de 12 em 12 horas durante o período de internamento hospitalar, como profilaxia dos 

fenômenos tromboembólicos.  
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A cirurgia foi realizada por via laparotômica, com incisão mediana supra-umbilical de 

8 a 10cm, com divulsão do tecido celular subcutâneo manualmente até a visualização da linha 

alba. Abertura da cavidade, exploração manual da mesma.  

O grande omento foi ressecado através de dissecção cautelosa separando assim o 

epíplon do cólon. 

Foi realizada dissecção do ligamento gastro-cólico e de toda a grande curvatura 

gástrica com hemostasia dos vasos gástricos curtos através da pinça Atlas do bisturi 

ultrassônico (Liga-sure®). Após completa liberação do fundo gástrico, procedido com a 

gastrectomia vertical através de secção longitudinal do estômago com grampeadores lineares 

cortantes (Auto Suture®), desde 6 cm proximal ao piloro até o ângulo de Hiss sob calibragem 

da sonde de Fouchet 32 French.  

Localizou-se o ângulo de Treitz, da sua extremidade proximal para distal medindo-se 

80 cm de jejuno, a serem preservados. Este ponto foi marcado com fio de algodão 0.  

Localizada a válvula íleo-cecal, direcionou-se a medida no sentido cranial até perfazer 

260 cm de íleo, sendo o ponto da enterotomia. O intestino compreendido entre este ponto e a 

marcação inicial no jejuno foi ressecado. Da margem distal do ileo seccionado, coletadas 4 

amostras de mucosa ileal com aproximadamente 5 mm
3
. Os fragmentos foram acondicionados 

em solução RNA later com posterior congelamento a - 70°C. A secção e hemostasia dos 

vasos mesenteriais foi realizada com auxílio de uma pinça pinça Atlas do Liga-sure®.   

Realizada jejunoileoanastomose término-lateral, 80 cm proximal ao íleo terminal e 

gasto-ileo anastomose conforme Figura 13 (ver Revisão da Literatura). As anastomoses foram 

realizadas em dois planos, com fio absorvível de poliglactina 3-0 (vycril®) com posterior 

aproximação das brechas do mesentério. 

Os pacientes foram encaminhados à Unidade de Terapia Intensiva para 

acompanhamento do período pós-operatório imediato permanecendo na unidade por 24 horas. 

 

 

3.3.3 Acompanhamento  pós-operatório 

 

 

Foi instituído jejum por 48 horas no pós-operatório. Após este período, iniciada dieta 

com líquidos claros fracionada, inicalmente com 50 ml de 20 em 20 minutos, progredindo 

para volumes maiores conforme a aceitação da dieta oral, com a meta de ultrapassar 2.000 ml 

ao dia. A hidratação venosa foi sendo diminuída conforme a oral foi aumentando.  
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Os critérios para alta hospitalar no terceiro dia do pós-operatório foram 

fundamentados na evolução clínica satisfatória, principalmente no controle da dor, 

estabilidade das comorbidades e na capacidade de alimentação, conforme orientação do 

serviço de nutrição. Quando necessário, o paciente permaneceu hospitalizado até preencher os 

critérios de alta hospitalar. 

No sétimo dia de pós-operatório, os pacientes foram reavaliados ambulatorialmente 

para retirada de pontos alternadamente. No décimo quarto dia de pós-operatório, orientações 

quanto à dieta para diabetes (até 1500Kcal/dia) foram realizadas pela profissional 

nutricionista. Pontos de pele remanescentes foram retirados. Consultas semanais foram 

realizadas com endocrionologista para adequação do tratamento clínico do DM2 conforme a 

necessidade de cada pacientes. 

Durante os seis primeiros meses, os pacientes foram reavaliados pelo cirurgião 

mensalmente sendo que as consultas com médico endocrinologista foram adequadas de 

acordo com a necessidade definida pelo profissional. Entre 6 e 12 meses, os pacientes foram 

avaliados bimestralmente.  

 

 

3.4 Análise Estatística 

 

 

3.4.1 Análise das variáveis laboratoriais 

 

 

Foram geradas médias para as variáveis aferidas em diferentes momentos.  Para 

verificar a existência de diferença entre as médias dos grupos pré e pós-operatórios, foram 

usados os testes t-student e análise de variância (ANOVA).O nível de significância estatístico 

foi estabelecido como 5%. Os dados coletados foram processados e analisados com auxílio do 

programa Graph Pad Prisma Star 5.0 (MOTULSKY, 2007)  

 

 
 

3.4.2 Avaliação entero-hormonal 

 

 

Os resultados referentes à secreção entero-hormonal foram analisados a partir do cálculo 

da área sob a curva de progresso da doença (ASCPD) (SHANER E FINNEY, 1977), que foi 
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obtida através do software The SAS System, Release 9.1.3 for Windows. Copyright© 2002-

2003 by SAS Institute Inc., Cary, NC, USA.  

Os resultados referentes às concentrações entero-hormonais em diferentes momentos, 

tiveram suas áreas calculadas nos períodos pré e pós-operatório. As médias do somatório das 

áreas no pré e pós-operatório foram comparados pelo teste t ao nível de 5% de probabilidade. 

 

 

3.4.3 Avaliação da expressão gênica 

 

 

3.4.3.1 qrt-PCR 

 

 

Os dados obtidos pelo qrt-PCR foram normalizados pelo controle interno (gene 18S) 

resultando a expressão relativa do gene em relação ao controle. Os valores obtidos pelo 

cálculo de ΔΔct foram análisados pelo método (2
-ΔΔct

). As médias normalizadas foram 

comparadas pelo teste t ao nível de 5% de probabilidade. 

 

 

3.4.3.2 Western Blot  

 

 

Os dados obtidos pelo método western blot tiveram suas áreas quantificadas pelo 

software Image J®, sendo que os valores obtidos da análise do p53 foram normalizados pelos 

valores da actina (p53/actina). As médias nos dois momentos diferentes foram comparadas 

pelo teste t ao nível de 5% de probabilidade. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Casuística 

 

 

Durante o período de maio a dezembro de 2010, nove pacientes com DM2 e IMC 

entre 26 e 34 kg/m
2
 foram submetidos à cirurgia de DSP. Cinco pacientes eram do sexo 

feminino (55,56%) e quatro masculino (44,4%). A tabela 3 mostra a distribuição dos 

pacientes em relação à idade, tempo de diagnóstico de DM2 e IMC. 

 

Tabela 3 – Distribuição dos Pacientes em relação à idade, tempo de diagnóstico M2 e IMC 

inicial 

Variável N Média ± D.P. Mínimo Máximo 

Idade (anos) 9 47, 11 ± 7,84 30,00 53,00 

Tempo de diagnóstico do DM2 

(anos) 

9 9 ± 3,68 3,00 11,00 

IMC inicial (kg/ m²) 9 31, 17 ± 2, 18 26,47 33,39 

Fonte: Dados da Pesquisa, 2012. 

Nota: N – casuística; D.P. – desvio padrão 

 

 

4.2 Resultados clínicos 

 

 

Os nove pacientes operados tiveram boa evolução pós-operatória, com boa aceitação 

da dieta, hábito intestinal dentro da normalidade individual e retorno às atividades 

precocemente, e sem necessidade de reinternações. 

 

 

4.2.1 Medicamentos em uso 
 

 

A Tabela 4 mostra os medicamentos hipoglicemiantes utilizado pelos pacientes no pré 

e pós-operatório, de forma individualizada. 

De forma geral, seis pacientes (66,7%) estavam em uso de insulina antes da realização 

do procedimento cirúrgico. Todos interromperam o tratamento após a cirurgia. Após um ano 

de acompanhamento clínico pós-operatório, 8 pacientes (88,9%) tiveram suspensas a 

utilização de qualquer medicação antidiabéticas e 1 (11, 1%) está em uso devido à indicação 
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do endocrinologista que a acompanha, buscando melhor otimização do tratamento. Seis 

pacientes (66,7%) eram hipertensos e utilizavam medicações antihipertensivas. Ao final de 1 

ano de acompanhamento, somente 1 dos pacientes (11,1%) permanecia em uso de 

antihipertensivo via oral. Todos os pacientes apresentavam algum grau de esteatose hepática 

no pré-operatório, sendo que após um ano da cirurgia metabólica, nenhum deles apresentava 

sinais ultrassonográcios de esteatose.  

 

Tabela 4 – Medicações hipoglicemiantes em uso 

Paciente Pré opertório Pós-operatório (1 ano) 

1 Metformina+glimepirida* - 

2 Glimepirida+metformina - 

3 Metformina+glimepirida+NPH - 

4 Metformina+NPH - 

5 Metformina+IR+NPH Inbidor DPPIV 

6 Metformina+glimepirida+NPH+IR - 

7 Metformina+sulfoniluréia+NPH - 

8 Glimepirida+metformina - 

9 Glimepirida+metformina - 

Fonte: Dados da pesquisa, 2012. 

Nota: *Paciente recusou-se a usar insulina. 

 

 

4.2.2 Evolução do índice de massa corpórea  

 

 

De maneira geral, após um ano do procedimento cirúrgico, houve perda equivalente a 

22,8% do IMC inicial sendo que 22, 2% foram perdidos nos primeiros 6 meses (Gráfico 1). 

Tabela com a evolução individual do IMC é mostrada no Apêndice B. A tabela com o 

percentual de perda do IMC de forma individualizada é indicada no Apêndice C.  
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Gráfico 1 - Evolução do IMC 
Fonte: dados da pesquisa, 2012. 

Nota: Análise de Variância (One Way Anova) . Desvio padrão, * p<0,05. 

 

 

4.2.3 Complicações  

 

 

Um dos pacientes apresentou estenose parcial da anastomose íleo-gástrica, identificada 

durante o exame de endoscopia digestiva alta, três meses após a cirurgia. Durante o mesmo 

exame, optou-se por dilatação da anastomose com balão hidrostático endoscópico. A 

endoscopia de controle, 30 dias após a dilatação, constatou o sucesso do procedimento de 

dilatação, com boa perviedade da anastomose, quando assim foram realizadas as biópias da 

mucosa ileal. 

 

 

4.3 Resultados laboratoriais 

 

 

4.3.1 Peptídeo C 

 

 

Em relação aos níveis pré-operatórios, houve aumento dos níveis de peptídeo C 

séricos nos diferentes períodos de análise no período pós-operatório, conforme indicado no 

Gráfico 2. Houve diferença significante nos três períodos avaliados no pós-operatório em 

relação ao pré-operatório. Tabela com a evolução individual dos níveis de peptídeo C é 

mostrada no Apêndice D. 
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Gráfico 2 - Concentrações séricas de peptídeo C 
Fonte: dados da pesquisa, 2012. 

Nota: Análise de Variância (One Way Anova) . Desvio padrão, * p<0,05. 

 

 

4.3.2 Glicemia de jejum e pós-prandial 

 

 

Tanto os níveis de glicemia de jejum e pós-prandial tiveram diminuição significativa 

(p<0,05) de seus níveis quando comparado o período pré-operatório com o pós-operatório, 

sendo que a evolução das médias e desvio-padrão referentes às aferições nos diferentes 

períodos é indicada nos Gráficos 3 e 4. A evolução individual dos valores de glicemia de 

jejum e pós-prandial é mostrada nos Apêndices E e F. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 3 - Glicemia de Jejum 

Fonte: dados da pesquisa, 2012. 

Nota: Análise dene Way Anova). Desvio padrão, * p<0,05. 
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Gráfico 4 - Glicemia pós-prandial 
Fonte: dados da pesquisa, 2012. 

Nota: Análise de Variância (One Way Anova) .Desvio padrão, * p<0,05. 

 

 

4.3.3 Hemoglobina glicada 

 

 

A análise da hemoglobina glicada mostrou diminuição significativa de seus níveis 

quando comparado o período pré-operatório em relação ao pós-operatório conforme dados da 

Tabela 4 e ilustrado no Gráfico 5. Após seis meses da cirurgia, a média da HbA1c foi menor 

que 6. Valores que persistiram durante todo o acompanhamento clínico pós-operatório. Tabela 

com a evolução individual dos pacientes é mostrada no Apêndice G. 

 

Tabela 5 - Médias (%) de hemoglobina glicada nos diferentes períodos 

  pré-operatório 3 meses 6 meses 12 meses 

Média 10,67 6,79 5,80 5,88 

Desvio Padrão 1,78 0,31 0,72 0,79 
Fonte: Dados da pesquisa, 2012. 
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Gráfico 5 - Médias (%) de hemoglobina glicada nos diferentes períodos 
Fonte: dados da pesquisa, 2012. 

Nota: Análise de Variância (One Way Anova) .Desvio padrão, * p<0,05. 

 

 

4.3.4 Triglicerídeos de jejum 

 

 

Houve diminuição dos níveis de triglicerídeos séricos no pós-operatório, sendo 

encontrada diferença estatisticamente significante (p<0,05), quando comparados os períodos 

pré-operatórios com os níveis pós-operatórios, conforme indicado no Gráfico 6. Os níveis 

individuais de trigliceridemia de jejum são mostrados no Apêndice H. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 6 - Níveis de triglicerídeos séricos em jejum 
Fonte: dados da pesquisa, 2012. 

Nota: Análise de Variância (One Way Anova) * p< 0,05. 
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4.3.5 Entero-hormonais GLP-1 e GIP 

 

 

A análise da concentração entero-hormonal sérica mostrou aumento significativo dos 

níveis de GLP-1 no pós-operatório tanto em jejum quanto nos períodos pós prandiais 

estudados (Gráfico 7), sendo as diferenças entre o período pré-operatório e pós-operatório 

mais expressivas 60 e 90 minutos após ingestão alimentar. Os valores individuais são 

mostrados no Apêndice I.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 7 – Soma da área sob a curva dos níveis de GLP-1 em jejum e pós prandiais, no 

período pré e pós-operatório (Nota: p<0,05) 
Fonte: dados da pesquisa, 2012. 

 

 

Em relação ao entero-hormônio GIP, houve uma tendência de redução dos seus níveis 

no pós-operatório, contudo, a diferença não foi significativa quando avaliada pelo teste t-

student (p>0,05). (Gráfico 8) Valores individuais são mostrados no Apêndice J. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 8 - Soma da área sob a curva dos níveis de GIP em jejum e pós prandiais, no período 

pré e pós-operatório (Nota: p=0,12) 
Fonte: dados da pesquisa, 2012. 
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4.4 Ensaios de expressão gênica 

 

 

4.4.1 qrt-PCR 

 

 

Os resultados referentes aos cálculos de 2
-ΔΔct

 no duodeno e no íleo são mostrados nos 

Apêndices L e M, respectivamente. Os dados do pós-operatório foram normalizados a 1, 

usando como controle experimental o estado pré-operatório. A análise estatística comparativa, 

utilizando o método do t-student, mostrou haver um aumento significativo (p<0,05) da 

expressão do gene em seu estado transcricional ao nível da mucosa duodenal (Gráfico 9) e 

uma tendência de aumento da expressão relativa do gene na mucosa ileal (Gráfico 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 9 - Expressão do p53 relativa ao 18S (controle interno) por rt-PCR (mucosa 

duodenal) 
Fonte: dados da pesquisa, 2012. 

Nota: Mucosa duodenal (P= 0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 10 - Expressão do p53 relativa ao 18S (controle interno) por rt-PCR (mucosa ileal) 

Fonte: dados da pesquisa, 2012. 

Nota: Mucosa ileal (P= 0,10). 
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4.4.2 Western-blot 

 

 

Houve material suficiente para análise do material de 7 pacientes pelo método 

western-blot. A análise da expressão do gene p53 em seu nível proteico obtido pelo método 

westen blot, corrigida pelos níveis de actina (controle interno) mostraram haver uma tendência 

de aumento de sua expressão quando avaliadas as médias dos grupos pré e pós-operatório, 

contudo, sem significância estatística (p=0, 1). A Figura 14 mostra as bandas obtidas durante 

a experimentação e o Gráfico 11 a média do p53 em seu nível proteico no grupo pré e pós-

operatório. 

 

 

 

 

 

Figura 14 - Resultado da expressão do p53 e actina por western blot (mucosa ileal) 
Fonte: dados da pesquisa, 2012. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 11 – p53 (proteína) na mucosa ileal no pré e pós-operatório (corrigido pela actina) 
Fonte: dados da pesquisa, 2012. 

 

 

A análise da expressão do p53 por western blot resultou na marcação das bandas 

indicadas na Figura 15. 

p-53 (53 KDa) 

Actina (42 KDa) 
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p=0, 1 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15 - Resultado da avaliação da expressão do p53 por western blot no duodeno 
Fonte: Dados da pesquisa, 2012. 

 

 

O insucesso em obter a análise da concentração da proteína actína através de 

stripping de membrana, impediu qualquer comparação entre os dois tratamentos (pré e pós). 

Os números são sequenciais, sendo o primeiro referente ao pré e o segundo referente ao pós-

operatório de forma alternada. 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Apesar dos critérios para diagnóstico do diabetes estarem bem estabelecidos (WHO, 

2006; ADA, 2012), os reais mecanismos que levam ao desenvolvimento do distúrbio 

metabólico ainda são alvo de questionamento. Fatores genéticos e epigenéticos 

predisponentes (GLUCKMAN et al., 2007; LYSSENKO et al., 2012;) associado ao 

sedentarismo e hiperalimentação são frequentemente citados em estudos relacionados à 

fisiopatologia do diabetes.  

Diferentes alterações genéticas têm sido indicadas como mais prevalentes em 

pacientes diabéticos. (GAULTON et al., 2008) Destaque tem sido dado a variações do gene 

TCF7L2 (LYSSENKO et al., 2007; SHU et al., 2009) ou alterações do gene p53, cuja 

variação (G-alelo/rs1042522) foi identificada, em grande estudo caso controle, como estando 

relacionada à maior prevalência de diabetes na população. (BURGDORF et al., 2011) A 

deficiência em secretar insulina pelo tecido pancreático, assim como a maior resistência de 

diferentes grupos celulares em utilizar a insulina, pode estar relacionada a diferentes variações 

no genoma. Nesse sentido, diferentes genes têm sido alvo das pesquisas para elucidar os 

fatores de risco inatos para o desenvolvimento do distúrbio (ROSENGREN et al., 2012), 

sendo claro que predisposição não é provocada por alteração genética única.  

Se a propensão é fator primordial para o desenvolvimento do DM2, níveis em 

ascenção acelerada na incidência da doença enaltecem a importância do estilo de vida 

“moderno”, pautado na hiperalimentação e sedentarismo, na gênese do distúrbio. (HU, 2011) 

Esta relação entre a alimentação, o trato digestivo e o DM2 é mais notória quando se 

avalia a resolução do DM2 nos primeiros dias de pós-operatório de pacientes submetidos a 

cirurgias bariátricas, independentes da perda ponderal. (SJÖSTRÖM et al., 2004) É sugerida a 

hipótese de que haja uma grande inadequação evolutiva entre o trato digestivo e o padrão 

alimentar moderno. A evolução da dieta para componentes mais calóricos e de fácil absorção 

foi bem mais rápida que a capacidade adaptativa do organismo em lidar com esse padrão de 

substrato de alto índice e carga glicêmica. (SANTORO, 2008) 

A capacidade do tecido gorduroso em promover resistência à insulina faz da obesidade 

um fator de risco importante para o desenvolvimento do DM2, contudo a doença pode ocorrer 

em pacientes com menores índices de massa corpórea assim como não se desenvolver em 

pacientes obesos mórbidos. (MATVEYENKO et al., 2008) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rosengren%20AH%22%5BAuthor%5D
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A grande maioria dos estudos que avaliam o efeito das cirurgias gastrointestinais 

frente ao diabetes é realizada em pacientes obesos mórbidos tendo em vista que os critérios 

atuais para realização de cirurgias bariátricas/metabólicas têm como objetivo principal o 

tratamento da obesidade. O mais importante critério de seleção dos pacientes candidatos a 

cirurgia é o IMC e não comorbidades associadas como a hipertrigliceridemia, hipertensão 

arterial e o DM2 propriamente dito. No entanto, a maioria dos pacientes diabéticos é 

classificada como sobrepeso ou obesos leves, tendo em vista seu padrão de obesidade 

primariamente abdominal (ASTRUP et al., 2000;ADA, 2012), excluindo da indicação 

cirúrgica uma grande parcela de doentes possivelmente candidatos a correção cirúrgica do 

DM2, quando refratários ao tratamento clínico. Em nossa casuística, optamos por tratar 

pacientes excluídos do protocolo para cirurgia bariátrica, classificados como portadores de 

obesidade grau I (30<IMC<35) e sobrepeso (25<IMC<30) associado à DM2 de difícil 

tratamento clínico. Tratando pacientes não obesos mórbidos, o procedimento DSP promoveu 

perda completa do excesso de peso, com queda média do IMC após 1 ano da cirurgia na 

ordem de 22%. O Apêndice B mostra a evolução do IMC de forma individual nos doentes 

tratados no estudo. Todos os pacientes da amostra migraram da classificação de sobrepeso e 

obesidade grau I para peso normal (IMC>20 e <25).  

Após 6 meses da cirurgia, houve uma tendência de estabilização da perda ponderal 

sendo que, dos 6 meses até 12 meses, a diminuição do IMC foi menor que 1%, não havendo 

diferença estatística entre as médias de 6 meses e 1 ano de pós-operatório quando as médias 

foram analisadas pelo teste Tukey. A perda do excesso de peso, que foi total nesta amostra, 

auxilia na diminuição de tecido gorduroso resistente a insulina, diminuindo a demanda pelo 

hormônio e consequentemente a sobrecarga às células beta pancreáticas. (KAHN, 2003) 

Atribui-se a perda de peso, principalmente à menor ingesta alimentar no pós-operatório e à 

modulação entero-hormonal provocada pelo procedimento. 

Existe uma tendência a diminuir valor do IMC para tratamento de pacientes com 

doença metabólica. De acordo com consenso do IDF (International Diabetes Federation), os 

procedimentos cirúrgicos para tratamento de doenças metabólicas podem ser realizados em 

pacientes com IMC de pelo menos 35, ou entre 30-35 quando portadores de diabetes com 

difícil controle por medicamentos. Em alguns grupos asiáticos com maior risco, o limite 

inferior de IMC poderia ser de 27,5. (DIXON et al., 2011) Em nossa casuística, 88,8% (N=8), 

encontravam-se com IMC entre 30-35. 

Os resultados da cirurgia metabólica no controle glicêmico em pacientes obesos, 

superior ao tratamento clínico isolado (SCHAUER, 2012), têm estimulado a pesquisa de 
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diferentes técnicas visando o controle do diabetes em pacientes com IMC<35 kg/m
2
, visando 

tornar o método cirúrgico uma alternativa terapêutica permanente para as doenças metabólicas 

de difícil tratamento clínico, cada vez mais prevalente na população mundial. 

É importante salientar que as cirurgias bariátricas/metabólicas mais realizadas nos dias 

de hoje foram descritas há mais de 20 anos e projetadas para tratar obesos mórbidos. Foram 

idealizadas previamente ao conhecimento das alterações entero-hormonais desencadeadas 

pela cirurgia, sendo pautados basicamente na restrição alimentar e disabsorção. Santoro et al. 

descreveram procedimentos estagiados de adaptação digestiva em 2003 para tratamento de 

pacientes com doença metabólica, sendo que a evolução do conceito promoveu o 

desenvolvimento do procedimento utilizado neste estudo: a adaptação digestiva com duodenal 

switch parcial. A cirurgia inova no sentido de não excluir nenhum segmento do trânsito 

alimentar, diminuindo a quantidade de alimento no intestino proximal e aumentando o aporte 

nutricional ao intestino distal. (Ver Figura 13) O método mostrou bons resultados em 

pacientes obesos, quanto à perda de peso (SANTORO et al., 2006; SANTORO et al., 2008) 

sendo que o estudo atual analisou os resultados da técnica em pacientes acima do peso normal 

mas com IMC<35 kg/m
2
, perante o DM2. 

Na casuística do presente estudo, avaliando o resultado da cirurgia frente ao DM2, 

constatamos resultados bastante satisfatórios. Dos nove pacientes estudados, 6 estavam em 

uso de insulina regularmente, sendo que um dos pacientes da amostra havia recusado o uso do 

hormônio apesar da indicação do endocrinologista que o acompanhava. A utilização de 

insulina foi suspensa após a cirurgia, ficando os pacientes orientados a utilizar insulina regular 

quando necessário de acordo com o hemo-gluco teste (HGT)>200 mg/dl. Nenhum dos seis 

pacientes necessitou retomar a utilização de insulina durante todo o acompanhamento pós-

operatório. Somente um paciente da amostra permanece em uso de hipoglicemiante oral 

(inibidor de dpp4), por indicação do endocrinologista, segundo o profissional, visando 

aprimorar a melhora metabólica, apesar dos níveis de HbA1c estarem abaixo de 7. Houve 

redução significante (p<0,05) nos níveis de HbA1c no pós-operatório, com média de valores 

abaixo de 7 no primeiro trimestre após a cirurgia, e menor que 6, um ano após o 

procedimento, denotando variações da glicemia satisfatória durante os intervalos de coleta 

para análises. A média de glicemia de jejum, um ano após a cirurgia, foi de 112,52 (±12,96), 

considerada satisfatória para o acompanhamento de pacientes DM2 em tratamento.(ADA-

2012) A queda dos níveis de glicose em jejum pode refletir uma diminuição da resistênica 

insulínica de forma geral, levando à diminuição da gluconeogênese tanto hepática 
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(DEFRONZO, 2004) quanto intestinal (ZITOUN; MITHIEUX; BADY, 2004) Os níveis 

glicêmicos pós-prandiais também apresentaram reduções significativas no pós-operatório.  

Ainda no Brasil, Cohen et al. (2006) mostram os resultados de 37 pacientes 

submetidos à BGYR por via laparoscópica e DePaula et al. (2009) mostram os resultados da 

técnica que envolve gastrectomia vertical e interposição ileal em 30 pacientes (ver figura 11), 

ambos estudos tratando pacientes com IMC<35 Kg/m
2
, e mostrando uma taxa de resolução do 

diabetes maior que 90%. 

As cirurgias metabólicas têm demonstrado diminuir a taxa de óbitos por doenças 

cardiovasculares em grande estudo de acompanhamento longitudinal (SJOSTRON et al., 

2012), graças à melhora de comorbidades metabólicas (obesidade, hipertrigliceridemia, DM2, 

hipertensão arterial) que, em última instância, levam ao óbito por doenças macro e 

microvasculares. (ISOMAA et al., 2001) Estas comorbidades foram agrupadas e classificadas 

como fazendo parte de uma síndrome, que atualmente é chamada de Síndrome Metabólica. 

(REAVEN, 1988) A cirurgia metabólica tem sido indicada por diferentes autores como forma 

de tratamento dos diversos componentes da síndrome como um todo, e não somente da 

obesidade ou diabetes. (WILLIAMS; CUNNINGHAM; PORIES, 2012) 

A resolução do DM2 através da cirurgia gastrointestinal vem sendo vastamente citada 

na literatura desde os primeiros relatos feitos por Friedman em 1955. No entanto, apesar da 

evolução das pesquisas, restam muitas dúvidas a respeito do real mecanismo antidiabético dos 

procedimentos cirúrgicos mais realizados. Parece claro que a modulação do comportamento 

secretório entero-hormonal tem papel predominante na obtenção da homeostase glicêmica 

(RUBINO et al., 2006; FRIED et al., 2010) 

Procedimentos mais disabsortivos (maior exclusão de segmentos intestinais) têm 

mostrado maior capacidade de resolução do diabetes, hipertensão arterial sistêmica, 

hipercolesterolemia e obesidade (ver Tabela 2) Dentre as técnicas convencionais, a DBP com 

duodenal switch mostra um maior efeito antidiabético, que poderia ser justificado pelos 

seguintes aspectos: a gastrectomia vertical utilizada como parte da técnica, além de ter 

capacidade de diminuir fortemente a secreção do hormônio orexígeno grelina, também 

promove saciedade precoce e diminuição da ingesta alimentar. (KARAMANAKOS et. al., 

2008) Além disso, porções mais distais do intestino delgado são postas em contato com 

alimento pouco digerido, sabidamente mais efetivas em proporcionar a secreção de GLP-1, 

gerando assim maior saciedade e otimizando o funcionamento das células beta pancreáticas. 

No BGYR, o segmento posto em contato com o alimento ingerido é o jejuno, possivelmente 

justificando os resultados não tão expressivos quanto aos encontrados no DBP com duodenal 
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switch, quando um segmento de íleo é posto em contato direto com o alimento. De fato, tem 

sido sugerido que o tamanho do segmento proximal excluso (alça bilio-pancreática) tenha 

fundamental importância no potencial anti-diabetogênico dos procedimentos. (KAO et al., 

2011) Dentro dessa linha de raciocínio, na técnica DSP, além de proceder com a gastrectomia 

vertical, promovendo diminuição da ingesta alimentar, ainda se põe o íleo, através de 

gastroileo-anastomose em contato com o alimento ingerido via oral, otimizando desta forma a 

secreção entero-hormonal, principalmente de GLP-1. 

É bastante defendido que a melhora do DM2 ocorre pelo desvio do trânsito alimentar 

do intestino proximal (foregut hypothesis). (RUBINO et al., 2006) Cohen (2012) desenvolveu 

trabalho com 35 pacientes DM2 e sobrepeso (IMC<30kg/m
2
) onde realiza técnica de exclusão 

de apenas 50 cm do intestino proximal (duodeno e pequena porção do jejuno) de forma 

isolada (Figura 16) sem realizar cirurgia restritiva ao nível gástrico, seguindo modelo 

proposto por Rubino em 2006, quando analisou os resultados em ratos. De forma geral, houve 

melhora dos padrões glicêmicos no pós-operatório, com 40% dos pacientes (n=14) 

permanecendo sem uso de medicações hipoglicemiantes no pós-operatório. (COHEN et al., 

2012)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16 - Bypass duodeno jejunal sem restrição gástrica 
Fonte: Arquivo pessoal do pesquisador, 2012. 

 

Os resultados do estudo comprovam haver uma influência negativa do trânsito 

alimentar pelo duodeno e jejuno proximal na promoção da hiperglicemia, contudo, na cirurgia 

DSP utilizada nesta amostra, o resultado bastante expressivo na resolução do DM2 sem 

necessidade de uso de medicações hipoglicemiantes em 88,8% dos pacientes, foi obtido sem 

exclusão de segmentos intestinais do trânsito alimentar.  

A exclusão dos segmentos intestinais do trânsito alimentar proporcionada pelas 
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diversas técnicas de cirurgia metabólica não é isenta de complicações. Cirurgias metabólicas 

com exclusão duodenal como o BGYR apresentam altos índices de déficits nutricionais como 

deficiência de ferro, cálcio e vitaminas com difícil manejo clínico (LOVE et al., 2008; 

ANGEL et. al, 2008). No presente estudo, nenhum dos pacientes operados pela técnica de 

adaptação digestiva com DSP, apresentou déficits nutricionais, sendo que a média de 

hematócrito após um ano da cirurgia foi maior que 39 mg/dl (Apêndice N) sugerindo que, 

apesar da menor quantidade de alimento sendo absorvida pelo duodeno, não houve deficiência 

de absorção do elemento. 

Até o momento, as hipóteses para o desfecho frente à exclusão do intestino proximal 

sugerem que os melhores níveis glicêmicos são obtidos em virtude da melhora da resposta 

incretínica pancreática ao hormônio GIP ou diminuição da secreção de fatores "anti-

incretínicos" ou estimulantes da liberação do hormônio glucagon (PORIES et al., 2001; 

RUBINO et al., 2004; KNOP, 2009)  

Nas porções iniciais do intestino, existe uma maior concentração de células K, 

produtoras do hormônio GIP, sugerindo que o efeito controlador da glicemia relacionado com 

o intestino proximal tem como cerne a ação deste entero-hormônio incretínico. No entanto, 

até o momento, não se conseguiu responder qual a relação entre o GIP e o metabolismo 

glicêmico pós-operatório, já que o comportamento do hormônio, após cirurgias metabólicas, 

não é uniforme, sendo evidenciada, tanto a diminuição dos seus níveis, desfecho mais 

encontrado em cirurgias disabsortivas, como a manutenção dos níveis, após cirurgias 

puramente restritivas. (RAGHAVENDRA et al., 2011) 

No presente estudo, os níveis de GIP tiveram diminuição não significativa dos seus 

valores no período pós-operatório. A tendência a diminuição pode ser justificada tendo em 

vista a menor taxa de absorção de nutrientes no intestino proximal. O GIP é um hormônio 

primariamente secretado de acordo com a absorção do substrato (glicose, lipídeos) pelo 

intestino, (MIYAWAKI et al., 2002) e no método cirúrgico em questão, além da diminuição 

da ingesta alimentar, parte do alimento é derivada para a alça ileo-gástrica, reduzindo assim o 

ritmo absortivo duodenal. Ainda tem sido defendido que níveis elevados de GIP por hiper-

estimulação das células K, ou por down-regulação de receptores de GIP no pâncreas (LYNN 

et al., 2001) provocam desensibilização da células beta pancreáticas ao hormônio incretínico, 

sendo que o controle da glicemia tende a reverter a resistência a sua atuação. (HOJBERG et 

al., 2009) Nesta amostra em estudo, podemos sugerir que apesar dos menores níveis de GIP 

no pós-operatório, sua ação ao nível pancreático pode ter sido melhorada, já que houve 

correção dos níveis glicêmicos no pós-operatório. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Love%20AL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Love%20AL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Miyawaki%20K%22%5BAuthor%5D
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Em importante estudo em indivíduos sadios, Schirra et al. (1996) avaliam as respostas 

incretínicas (secreção de GIP e GLP-1) após a ingestão de sobrecarga de 50 e 100 gramas de 

glicose, via oral, em indivíduos saudáveis. No estudo, a secreção de GIP obteve seu pico aos 

15-20 minutos e se manteve elevada durante todo o período de absorção de glicose. Os picos 

não diferiram em intensidade em relação à maior carga de glicose com 100 g via oral 

mostrando um menor limiar de estímulo das células K duodenais. Os picos de secreção de 

GLP-1 ocorreram da mesma forma aos 20 minutos pós-ingestão de glicose. Seus níveis 

séricos decaíram até os níveis basais 60 minutos após ingestão de 50 g de glicose, ao passo 

que retornaram aos níveis basais 120 minutos após ingestão de 100 gramas, mostrando uma 

necessidade de um maior volume de substrato para a manutenção e prolongamento da 

secreção do hormônio GLP-1. O estudo sugere que o alimento precisa superar a capacidade 

absortiva duodenal para alcançar porções mais distais do intestino, ricas e células L, e assim 

promover uma secreção entero-hormonal incretínica satisfatória. Uma taxa de perfusão de 

glicose no duodeno de 1,4 Kcal/min foi necessária para manter a secreção de GLP-1. O efeito 

incretínico desencadeado por pequenas ingestões alimentares seria realizado basicamente pelo 

GIP. O valor de perfusão duodenal pelo alimento ingerido sofre influência tanto da velocidade 

de esvaziamento gástrico quanto da capacidade de absorção do epitélio intestinal (SCHIRRA 

et al., 1996), sabidamente aumentado nos estados diabéticos.  

Após revisão da literatura no que concerne a alterações morfo-funcionais do intestino 

em estados diabéticos em ratos (FUJITA et al., 1998) e humanos (VERDAM et al., 2011), 

crescem as evidências de que a capacidade absortiva do epitélio intestinal nos diabéticos é 

aumentada, principalmente nos segmentos proximais. (SCHEDL et al., 1971)  

Destaca-se nesta discussão que não foram encontradas publicações relacionando a 

hipertrofia do epitélio intestinal proximal, associado ao incremento de sua atividade absortiva, 

com o efeito antidiabetogênico obtido pelo desvio (total ou parcial) do trânsito alimentar deste 

segmento nas cirurgias bariátricas/metabólicas.  

De fato, a capacidade absortiva do epitélio intestinal proximal tem importância 

fundamental na secreção do principal hormônio incretínico, o GLP-1. (SCHIRRA et al., 1996) 

Alimentos com menor digestabilidade (Ex: ricos em fibras), tendem a ser absorvidos de forma 

mais lenta, alcançando porções mais distais do intestino, sem promoção de picos 

hiperglicêmicos. (LUDWIG, 2002) Estudos em humanos saudáveis mostram que o volume de 

substrato ingerido deve superar a capacidade absortiva do epitélio intestinal proximal para 

promover elevações sustentadas dos níveis de GLP-1. (SCHIRRA et al., 1996)  

Levando em conta a dieta moderna, com base em alimentos de alto índice glicêmico 
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(LUDWIG et al., 2002, GROSS et al., 2004; ESFAHANI et al., 2009), associado a maior 

capacidade de digestão do epitélio hipertrofiado dos diabéticos, fazem do intestino proximal 

uma “barreira funcional” para chegada do alimento ao intestino distal. Vilsbøl defende que a 

diminuição de secreção incretínica intestinal no diabetes é mais uma consequência e não uma 

causa do DM2 (VILSBØL, 2002), podendo a hipertrofia intestinal ser uma justificativa para a 

menor secreção incretínica, principalmente de GLP-1, nos diabéticos. 

O aumento da capacidade absortiva no intestino proximal e sua relação com a gênese 

de DM2 é comprovado em estudos utilizando inibidores das dissacaridases luminais 

(acarbose), desta forma diminuindo o ritmo de absorção no intestino proximal. O uso da 

acarbose diminui a progressão de pacientes intolerantes a glicose para o estado diabético 

(CHIASSON et al., 2002), aumenta a secreção de GLP-1 pós-prandial (ENÇ et al., 2001) e 

ainda dimininui os picos hiperglicêmicos pós-prandiais, potencialmente tóxicos às células 

beta pancreáticas. (DONATH et al., 2004) Estudos utilizando próteses endoscópicas que 

impedem o contato do alimento com a mucosa do duodeno e jejuno proximal também 

promovem importante melhora dos níveis glicêmicos em diabéticos, podendo o resultado 

sugerir que a prótese auxilia o alimento a ultrapassar a “barreira absortiva” que deixa o 

intestino distal “vazio” no DM2 e desta forma estimular a secreção do GLP-1. (DE MOURA 

et al., 2011) 

Diferente estudos em humanos (SAAD et al., 1988) e em animais (FUJITA et al., 

1998) descrevem a hiperglicemia pós-prandial como evento inicial no desenvolvimento do 

DM2. Em ratos, fica claro que o evento ocorre graças à hipertrofia da mucosa intestinal em 

estágios precoces do desenvolvimento da doença. (FUJITA et al., 1998)  

Nesta casuística houve diminuição significativa da hiperglicemia pós-prandial 

(p<0,05) quando comparadas às médias nos períodos jejum, 30', 60', 90’, 120 min. A melhora 

da glicemia pós-prandial encontrada nos pacientes operados pela técnica DSP pode ser 

justificada, em parte, ao menor volume alimentar ingerido e ao menor volume alimentar 

alcançando o intestino proximal, segmento com alta capacidade absortiva nos diabéticos, além 

de melhor secreção insulínica nos pacientes operados, evidenciada pelos maiores níveis 

séricos de peptídeo C. Houve aumento significante (p<0,05) dos níveis de peptídeo C aos 3, 6 

e 12 meses quando comparados aos níveis pré-operatórios. O dado indica uma maior 

capacidade secretória da massa celular beta após o procedimento cirúrgico.  

As células beta pancreáticas são submetidas a stress quando expostas a picos de 

glicemia. O mecanismo de preservação celular que leva à dessensibilização da célula beta 

quando exposta a altos níveis de glicose, altera o controle glicêmico em períodos de grande 
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demanda, evento frequente gerado pelo alto índice e carga glicêmica dos alimentos. 

(POITOUT et al., 2002; GROSS et al., 2004; DONG et al., 2011) Podemos, portanto, inferir 

que a melhora da secreção insulínica pode ser interpretada como uma melhor saúde da massa 

de células beta, poupadas de exposições repetidas a picos hiperglicêmicos. Realmente, em 

estudo recente, Speck et al. (2011) mostram uma diminuição do índice de apoptose celular 

beta em animais submetidos a exclusão do duodeno e jejuno proximal do trânsito alimentar.  

O resultado corrobora a hipótese de que o alimento em contato com a mucosa 

intestinal proximal pode gerar um efeito tóxico à célula beta, podendo estar diretamente 

relacionado à glucotoxicidade. 

Na DSP, apesar de não se excluir o segmento proximal do trânsito alimentar, 

promovemos uma grande diminuição dos níveis alimentares alcançando o epitélio proximal, 

provavelmente também diminuindo o índice de apoptose celular beta. 

O entero-hormônio incretínico GLP-1, dentre várias funções, tem capacidade de 

melhorar a saúde da massa célular beta. (DRUCKER, 2011) Na presente amostra em estudo, 

através de quantificação do GLP-1 pelo método ELISA, houve aumento significativo 

(p<0,05) de sua secreção nos pacientes operados quando avaliada a evolução dos seus níveis, 

através do cálculo da área sob a curva, sendo comparada à soma das áreas do período pré e 

pós-operatório. Atribuimos a melhora dos níveis de GLP-1 à maior quantidade de alimento 

alcançando o íleo, rico em células L.  

O GLP-1 tem mostrado exercer importante papel anti-diabetogênico, atuando nas 

células beta, melhorando sua sensibilidade às variações glicêmicas assim estimulando a 

secreção insulínica. (BUTEAU et al., 2004) O entero-hormônio tem ainda a capacidade de 

aumentar a massa de células beta ativas, diminuir sua apoptose através da diminuição dos 

efeitos tóxicos da glicose e AGL (glucolipotoxicidade) (BUTEAU et al., 2004), além de 

melhorar a insulinemia pós-estímulo (DRUCKER, 2003; BAGGIO, 2007) A melhora  da 

função celular beta de forma sustentada, às custas do efeito do GLP-1, também foi observada 

em estudo longitudinal avaliando pacientes em uso do agonistas do receptor de GLP-1  

(exenatide) por um período de três anos (BUNCK et al., 2011)  

Suas ações não são específicas ao tecido pancreático, exercendo efeito na motilidade 

gastrointestinal e ao nível de receptores sacietógenos centrais. (DRUCKER, 2003) No 

estômago, o GLP-1 diminui a velocidade de seu esvaziamento através de estímulo vagal 

(IMERYÜZ et al.,1997), regulando a propulsão alimentar para o duodeno, fracionando o 

volume alimentar que chega ao duodeno e desta forma atenuando os níveis glicêmicos 

regulados pela absorção de substratos nas porções iniciais do intestino. Alguns autores 
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defendem que a capacidade de modular o esvaziamento gástrico tenha maior influência no 

metabolismo glicêmico que a própria capacidade incretínica do hormônio. (MEIER et al., 

2005; NAUCK et al.,1997) De forma geral, o incremento dos níveis de GLP-1, após a cirurgia 

bariátrica/metabólica, é obtido pela exposição do epitélio intestinal distal ao alimento pouco 

digerido. Na DSP, apesar de não se excluir nenhum segmento do trânsito alimentar, através da 

anastomose íleo-gástrica, a maior parte do conteúdo ingerido que seguiria para o duodeno é 

desviada para o íleo, estimulando esta porção, rica em células L. 

A maior capacidade de estímulo alimentar ao intestino distal é, até o momento, a 

hipótese mais defendida para a melhora dos padrões glicêmicos (hindgut hypothesis) após a 

cirurgia metabólica. Com exceção de alguns autores (REINEHR et al., 2007), a grande 

maioria dos estudos cita a elevação dos níveis de GLP-1 sérico nos pacientes operados através 

de cirurgia metabólica. (BOSE et al., 2009; MASON, 1999, DEPAULA et al., 2009) 

Dentre os fatores que promovem stress às células beta, o termo gluco-lipotoxicidade 

tem sido bastante citado na literatura (KIM et al., 2011; POITOUT et al., 2002; DEFRONZO, 

2009) e se refere à toxicidade beta provocada por altos níveis de ácidos graxos durante o 

estado de hiperglicemia. A hipertrigliceridemia, baixas concentrações de high density 

lipoprotein (HDL) e alterações qualitativas no low density lipoprotein (LDL) constituem 

dislipidemias típicas do estado de resistência à insulina. (KHOSROW, 2008) Os triglicerídeos 

são importantes fontes de AGL não esterificados. O acúmulo de AGL, devido à exposição 

crônica, gera toxicidade e induz apoptose das células beta pancreáticas. (WEINBERG, 2006) 

Na técnica de DSP, procede-se com a ressecção do omento maior buscando a 

diminuição do volume de gordura visceral. O acúmulo de gordura visceral com aumento da 

circunferência abdominal é um fator preditivo do risco cardiovascular e muitos estudos 

epidemiológicos têm apontado sua relação com hipertensão arterial, hipertrigliceridemia, 

resistência à insulina e doença aterotrombótica. (KONING et al., 2007) A gordura visceral, 

resistente ao efeito antilipolítico da insulina, libera grande quantidade de ácidos graxos livres 

(AGL) para o sistema porta (BERGMAN et al., 2001), induzindo desta forma a resistência à 

insulina do fígado, mantendo assim níveis elevados de gluconeogênese hepática, 

característico dos estados diabéticos, em detrimento dos elevados níveis glicêmicos. 

(DEFRONZO, 2009) A gordura visceral, em especial o grande omento, produz quantidades 

significantes de resistina, (MCTERNAN et al., 2002), peptídeo que age nos miócitos do 

músculo esquelético, hepatócitos e nos próprios adipócitos, reduzindo sua sensibilidade à 

insulina, sendo considerado um fator diabetogênico. A cirurgia metabólica associada à 

ressecção do grande omento ainda promove diminuição dos níveis de PAI-1. (SANTORO et 
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al., 2006) Trata-se de um inibidor primário e fisiológico da ativação de plasminogênio, o que 

significa ser um fator pró-coagulante, sendo que os níveis circulantes de PAI-1 são em geral 

mais elevados nos pacientes com doença coronária e têm papel importante no 

desenvolvimento de aterotrombose por diminuir a degradação de fibrina. (JUHAN-VAGUE et 

al., 2000) A diminuição dos seus níveis séricos são relacionadas a melhora do perfil lipídico e 

redução do risco cardiovascular. (CARMICHAEL et al., 2002) 

Os relatos referentes à melhora metabólica após omentectomia não são unânimes na 

literatura (FABBRINI et al., 2010), contudo, diferentes autores, valendo-se de estudos em 

animais e humanos, defendem o papel da ressecção do segmento de gordura visceral como 

método de diminuição de restistência à insulina. (DILLARD et al., 2011)  

No presente estudo, avaliou-se a evolução dos níveis de triglicerídeos séricos em 

jejum, no pré e pós-operatório, no sentido de avaliar mais um possível mecanismo de 

toxicidade às células beta. Houve diminuição significativa (p<0,05) dos níveis de 

triglicerídeos nos três momentos do pós-operatório avaliados em relação ao período pré-

operatório, sendo que os valores médios de trigliceridemia sérica, após 1 ano da cirurgia, 

foram de 105,78±33,02, valores considerados normais (<150mg/dl) (SPOSITO et al., 2007) O 

resultado pode ser justificado graças à menor ingestão alimentar, diminuição da gordura 

visceral através da omentectomia e perda de peso, obtidos através da cirurgia. Além disto, na 

técnica cirúrgica DSP, procede-se com ressecção de parte do intestino delgado proximal. O 

intestino delgado, em estados de resistência insulínica, tem sido descrito, assim como o 

fígado, como importante produtor de apolipoproteínas e lipídeos ricos em ácidos graxos, 

principalmente no período pós-prandial, mas inclusive em jejum, fazendo com que o órgão 

seja valorizado não somente por sua capacidade absortiva, mas também pelo seu papel no 

metabolismo lipídico. (KHOSROW, 2008). Milléo et al. (2006), em estudo comparativo entre 

duas técnicas cirúrgicas para tratamento de pacientes obesos, o BGYR e a gastroentero-

omentectomia adaptativa, mostraram diferença significativa (p<0,05) quanto ao controle da 

hipertrigliceridemia pós-prandial no grupo com ressecção intestinal. 

Como citado, a exposição prolongada a altos níveis de ácidos graxos pode 

proporcionar efeitos deletérios à célula beta, diminuindo a expressão de genes envolvidos na 

síntese de insulina e, além disso, podendo induzir apoptose de células beta. (KIM et al., 2011) 

O papel benéfico da ressecção intestinal foi recentemente estudado por Kopsombut et al., 

onde a enterectomia, associada ou não à gastrectomia vertical em ratos Zucker Fatty, foi 

capaz de melhorar a sensibilidade insulínica, além de aumentar os níveis de adiponectina 

sérica. Maiores níveis de adiponectina têm sido correlacionados positivamente com a 
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diminuição da resistência à insulina. (KOPSOMBUT et. al., 2012) O potencial 

colesterogênico do intestino pode ser mostrado também em estudo avaliando a hipertrofia 

intestinal provocado pelo diabetes em ratos. Ratos com maior massa intestinal também 

mostram diferença significativa em relação aos níveis de colesterol séricos quando 

comparados aos controles. (FUJITA et al., 1998)  

Heap e Cummings (2008) avaliam o papel da ressecção intestinal em 267 pacientes 

obesos, tratados por ressecção lateral do estômago e enterectomia. Os autores enaltecem a 

técnica na obtenção de perda de peso e diminuição da resistência insulínica, sem exclusão de 

segmentos intestinais e com baixos índices de complicações nutricionais, sendo os resultados 

bastante semelhantes aos obtidos por Santoro e cols. (2008) A ressecção intestinal com um 

segmento remanescente com mais de 300 cm como é procedido na DSP não gera desnutrição 

tendo em vista que o trato digestivo, perante os padrões da dieta atual, tem capacidade de 

reserva absortiva alta. Não existem relatos de insuficiênica absortiva com segmentos 

intestinais com estas dimensões, principalmente quando se preserva o duodeno e o íleo 

terminal. Scolápio (2001) sugere que apenas 50 cm de intestino delgado são suficientes para a 

nutrição oral adequada, se uma parte do íleo for preservada e o cólon estiver completamente 

íntegro. Estudo de Milléo e cols (2011) mostra a evolução de pacientes submetidos à entero-

omentectomia adaptativa com segmento pós-operatório de 3 anos. Não houve distúrbios 

nutricionais na amostra estudada.  

À luz dos conhecimentos descritos, fica claro que a melhora do DM2 após a cirurgia 

metabólica é obtida graças a uma interconexão dinâmica entre os princípios da teoria do 

intestino anterior e posterior que, em última análise, levam a melhor efetividade, 

principalmente do pâncreas, em controlar o metabolismo glicêmico. De forma abreviada, 

pode-se hipotetizar que o efeito da exclusão total ou parcial das porções intestinais proximais 

no diabetes, seja protetor às células beta, pois diminui os picos hiperglicêmicos pós-prandiais 

potencialmente tóxicos, principalmente quando se leva em conta o volume alimentar 

disponível e a carga glicêmica encontrada nos alimentos tradicionais. Além disto, as táticas 

cirúrgicas bariátricas/metabólicas geralmente trazem o intestino distal para o contato com 

alimentos menos digeridos, aumentando os níveis de hormônios incretínicos, anorexígenos e 

anti-lipogênicos, assim promovendo os princípios do intestino posterior. Sendo assim, ambos 

os princípios se complementam. 

No sentido de analisar o comportamento genético das células intestinais de pacientes 

diabéticos, Artoni et al. (2009) (Anexo 1) analisaram através de estudo de microarray de todo 

o genoma humano o comportamento genético das células intestinais (íleo distal) de pacientes 
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diabéticos antes e após a cirurgia de entero-omentectomia (MILLEO et al., 2011), visando ao 

tratamento do DM2, sem componente restritivo ao nível gástrico. A análise mostrou que, após 

o controle cirúrgico do DM2, uma variação mais evidente na expressão de genes envolvidos 

em vias metabólicas relacionadas à morte celular, controle de expressão gênica e resposta 

imune celular (Anexo 2), estando as vias dos genes p53, MYC e TNF em destaque.  

Em estudo de Ye e cols. analisando o comportamento genético de células prostáticas 

em animais e humanos diabéticos comparados aos controles não diabéticos, identificou-se 

através de estudo por microarray um grupo de genes diferencialmente expressos no estado 

diabético, sendo destacadas vias relacionadas ao controle do ciclo celular. No estudo, houve 

downregulação do gene p53, sendo sugerido que o DM2 possa induzir a diminuição da 

expressão do gene (YE et al., 2011) Assumindo um mesmo comportamento do gene ao nível 

dos enterócitos em diabéticos e tendo conhecimento sobre o papel do p53 no controle 

negativo do epitélio intestinal, podemos especular que a hipertrofia intestinal diabética esteja 

relacionada à menor regulação do crescimento epitelial pelo gene downregulado. 

No estudo atual, avaliamos a expressão do gene p53, na mucosa do intestino proximal 

(duodeno) e distal (íleo) em pacientes diabéticos submetidos à cirurgia metabólica. A análise 

da expressão de gene p53, através do método rt-PCR, mostrou um aumento da expressão 

relativa do gene em relação ao seu controle interno 18S, nos dois pontos estudados, sendo a 

diferença entre o período pré-operatório e o pós-operatório comparadas. O gene p53 sofreu 

um incremento significativo (p<0,05) no período pós-operatório, ao nível do duodeno quando 

avaliado por rt-PCR. Ao nível do intestino distal (íleo), o exame de rt-PCR mostrou uma 

tendência de aumento de sua expressão, contudo, sem significância estatística (p=0, 1) Na 

análise da expressão em seu nível proteico (pós-traducional), somente o experimento com 

amostras de íleo obtiveram sucesso, mostrando também uma forte tendência de aumento, sem 

contudo apresentar diferença significativa (p=0, 1), assim como no rt-PCR. O resultado está 

de acordo com os dados obtidos por Ye et al. quando mostra diminuição da expressão do gene 

p53 em tecido prostático de diabéticos. Entendemos que a análise deve prosseguir, devendo 

ser calculada a expressão diferencial do gene p53 relativa a outros controles internos, no 

sentido de diminuir viéses referente ao método e assim consolidar a informação. (KIDD et al., 

2007; LIVAK et al., 2001) 

Ressecções e derivações intestinais que geram disabsorção tendem a promover 

fenômenos adaptativos do epitélio remanescente, geralmente evidenciado por aumento do 

tamanho dos vilos intestinais. Diferentes estudos têm mostrado que este fenômeno adaptativo 

é independente do gene p53, excluindo desta forma um importante fator de confundimento no 
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resultado da expressão do gene em nossa amostra de estudo que, apesar de não haver 

segmentos exclusos, foi submetida à ressecção intestinal. (SHIN et al.,1999; LAURONEN et 

al., 2005) 

O controle satisfatório do quadro de DM2 nos nove pacientes operados permite inferir 

que a análise do comportamento do gene se dá no estado diabético, comparado ao estado não 

diabético, sendo os controles positivos os próprios pacientes submetidos à intervenção. 

O mecanismo molecular regulador do crescimento epitelial intestinal ainda não é 

completamente conhecido. Métodos experimentais utilizando a oferta ou depleção de 

poliaminas são bastante utilizados tendo em vista o bem estabelecido potencial regulador 

destas moléculas na modulação do crescimento intestinal. (WANG et al., 2007) 

Poliaminas são policátions e, portanto, uma de suas principais características é 

interagir com moléculas carregadas negativamente, como o DNA, RNA ou proteínas. Estão 

envolvidas em mecanismos de crescimento, sobrevivência e proliferação celular. Em células 

cancerosas são encontradas grandes quantidades de poliaminas, sendo esta relação bastante 

pesquisada. (SEILER et al., 1990) Cada vez mais se dá valor às poliaminas de fontes 

extracelulares, particularmente provenientes da dieta e de bactérias residentes no trato 

gastrointestinal para a homeostasia do epitélio intestinal. (LÖSER et al., 1999) Sua função 

mais importante reside no fato de serem mediadores da ação de fatores de crescimento. A 

captação de poliaminas pelo intestino parece ser literalmente dependente da quantidade 

ingerida(BARDOCZ et al., 1995), podendo a hiperfagia ser um fator de aumento do seu 

aporte. As concentrações de poliaminas no lumem duodenal e jejunal se elevam até 2 horas 

após ingestão alimentar para, na sequência, regredirem aos níveis basais. (RAO et al., 2010)  

Existe uma correlação direta entre a quantidade de poliaminas celulares e a expressão 

do p53 na mucosa, tornando a via metabólica do p53 um foco para nossas pesquisas em busca 

da relação entre o gene e doenças metabólicas relacionadas ao trato digestivo. A deficiência 

ou diminuição dos níveis de poliaminas celulares estimula expressão e estabilização de genes 

envolvidos na interrupção do ciclo celular e apopotose como o p53, contudo, preservando 

níveis de genes estimuladores do crescimento estáveis. (WANG et al., 2007; LI et al., 1999)  

O crescimento do epitélio intestinal exagerado nos diabéticos tem sido bastante 

relatado nas últimas décadas, sendo citado como evento precoce no desenvolvimento do 

distúrbio. É sugerido que o processo hipertrófico ocorre devido a inibição da apoptose celular 

(NODA et al., 2001) Essa correlação entre crescimento epitelial, p53 e diabetes se torna 

pertinente ao presente estudo, já que se propôs avaliar a expressão do gene em dois momentos 

diferentes: pré e pós- cirurgia metabólica ou, como já inferido previamente, em um estado 
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hiperglicêmico e outro normoglicêmico.  

O desenho do estudo atual não permite a avaliação da resposta da mucosa intestinal 

antes e após o controle do DM2, contudo, resultados de experimentos em animais ajudam a 

predizer o comportamento do epitélio intestinal após o controle do diabetes. A reversão da 

hiperglicemia ou por transplante de ilhotas pancreáticas ou por reposição insulínica reverte a 

hipertrofia intestinal típica do diabetes. (OSBORNE et al., 2000) Podemos inferir que a 

reversão da hipertrofia possa ter relação direta com o nível de expressão do p53 na mucosa. A 

afirmação se torna pertinente se levarmos em conta que os níveis de p53 e poliaminas 

apresentam uma relação diretamente inversa no epitélio intestinal (ver Figura 8). Além disso, 

a inibição da síntese de poliaminas associado a dieta pobre em poliaminas, impede o 

crescimento epitelial em ratos não diabéticos (LÖSER et al., 1999), assim como impede o 

desenvolvimento da hipertrofia intestinal característica em ratos induzidos ao diabetes por 

STZ intraperitoneal (PAREKH et al., 1998), comprovando o papel fundamental das 

poliaminas na regulação do crescimento do epitélio intestinal normal e na hipertrofia 

intestinal diabética. 

Nesse contexto, podemos hipotetizar que o aumento do p53 na mucosa intestinal dos 

pacientes submetidos a DSP  nesta amostra tenha uma relação direta com o trofismo negativo 

na mucosa após o controle do diabetes, já que o diabetes tem sido indicado como um 

downregulador do gene. A downregulação do p53 nos diabéticos pode também explicar 

parcialmente a maior incidência de câncer nesta população, possivelmente devido a menor 

atividade supressora tumoral. (YE et al., 2011) 

O gene p53, dentre múltiplas funções, participa de forma direta do metabolismo da 

glicose, tendo em vista sua capacidade de inibir a expressão de receptores de insulina na 

membrana celular (WEBSTER et al., 1996), assim como, diminuir a expressão de receptores 

GLUT4. (SCHWARTZENBERG-BAR-YOSEPH et al., 2004) As ações do gene diminuem 

assim, a utilização de glicose pela célula. Menores níveis de p53 favorecem a expressão de 

receptores insulínicos de membrana.  

O receptor de insulina pertence a uma família de receptores tirosina quinase que inclui 

o insulin growth factor-1 receptor (IGF-1R). Por sua analogia estrutural ao receptor de 

insulina, o IGF-1 tem capacidade de estimular o receptor de insulina, assim como a insulina 

tem capacidade de estimular o IGF-1R. (CINTRA et al., 2011)  

A transmissão de sinais extracelulares de proliferação e diferenciação para o 

intracelular é mediado por uma cascata sinalizatória que culmina na via de proteínas kinases 

MAPK (mitoten-activated protein kinase). Nesse contexto, é bastante evidente o papel das 
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vias Ras/MAPK e PI3K/Akt no estímulo de crescimento tecidual. A ativação dos receptores 

de insulina exerce efeito trófico no tecido alvo, sendo que o mecanismo é mediado pela 

estimulação da via das MAPK. A cascata da MAPK é ativada pela sua fosforilação em serina 

pela proteína sinalizatória Ras (Ras/MAPK). O bloqueio farmacológico desta via inibe a ação 

da insulina no crescimento celular. (CINTRA et al., 2011) 

A proteína TGF-beta tem ação inibitória sobre o estímulo proliferativo gerado pela via 

Ras/MAPK sendo que o p53 foi recentemente indicado como elo de integração entre a ação 

inibitória do TGF-beta e a via Ras/MAPK. A ação do TGF-beta ocorre mais especificametne 

através da ativação de proteínas Smads. (CORDENONSI et al., 2007) Além disso, 

observações recentes revelam que o p53 também tem capacidade de suprimir a via PI3K/AKT 

em tecido hepático (DERDAK et al., 2011) 

Dando sequência aos estudos das vias metabólicas que influenciam o crescimento 

epitelial intestinal relacionados ao aporte de poliaminas, Liu et al., utilizando cultura de 

células intestinais, descrevem que o efeito inibitório dos menores níveis de poliaminas é 

determinado, em parte, pela ativação de complexos de proteínas Smad após ativação de 

receptores TGF-beta (LIU et al., 2003) Os achados do estudo de Cordenonsi et al., publicados 

em 2007, citados acima, vieram para estabelecer o papel do p53 como elo de integração entre 

a via TGF-beta/Smad e a via Ras/MAPK na regulação negativa do epitélio intestinal. 

(CORDENONSI et al., 2007; LIU et al., 2003) É importante ressaltar que, tanto genes 

reguladores das proteínas Smad, quanto da via MAPK e PIK3 foram diferencialmente 

expressos na mucosa intestinal na via metabólica do p53 (Artoni et al., 2009) (ver Anexo 2) 

de pacientes submetidos a cirurgia de entero-omentectomia com contole do diabetes após a 

cirurgia. 

Apesar do trato gastrointestinal não ser um tecido alvo habitual para a insulina na 

idade adulta, durante o período de amamentação, o epitélio intestinal apresenta alta 

sensibilidade aos níveis do hormônio. A insulina está presente no colostro e leite de humanos 

e receptores de insulina estão presentes tanto na porção luminal quanto membrana basolateral 

dos enterócitos. Os dados sugerem um potencial papel do hormônio no crescimento e 

desenvolvimento do intestino. (BUTS et al., 1990, MARANDI et al., 2001) A ligação da 

insulina a receptores de membrana, além de estimular o crescimento celular, estimula ainda a 

expressão do complexo sucrase-isomaltase, evento mediado pela ativação da via MAPK. 

Através de estudos em ratos, é sugerido que a sinalização insulínica possa ser responsável 

tanto pelas alterações hipertróficas que ocorrem no intestino quanto no aumento da expressão 

do complexo SI, aumentando a capacidade digestiva do epitélio em quadros diabéticos. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Derdak%20Z%22%5BAuthor%5D
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(ADACHI et al., 2003; LIU et al., 2011) 

Sukhotnik et al. (2011), analisando o efeito da administração de insulina via oral no 

crescimento da mucosa intestinal em ratos induzidos ao diabetes com STZ, mostram que a 

insulina via oral, de forma paradoxal, diminuiu o turnover celular e reverteu a hipertrofia 

intestinal produzida pelo diabetes. Sugerimos neste trabalho que o efeito possa ser causado 

pela modulação para baixo da expressão de receptores de membrana para insulina. 

O p53 também tem o potencial de diminuir a expressão do receptor de IGF-1, 

envolvido diretamente no estímulo a divisão celular. (HAIM et al., 1996) Pode-se ainda 

hipotetizar que o aumento da expressão de receptores de insulina e IGF, estimulado pela 

menor expressão do p53 no diabetes, seriam fatores predisponentes ao maior crescimento do 

epitélio intestinal no estado diabético. 

Não se sabe ao certo o que promove a hipertrofia do epitélio intestinal, contudo, a 

hipertrofia mais proeminente no intestino proximal sugere haver um papel primordial da 

alimentação na gênese do processo hipertrófico (SCHEDL et al., 1971; MILLER et al., 1977) 

Noda et al. (2001), em estudo com ratos diabéticos hipoinsulinêmicos, sugere que a hiperfagia 

foi fundamental para a hipertrofia da mucosa intestinal tendo em vista que o desfecho não foi 

encontrado nos ratos com restrição alimentar. Estudos em células cancerosas indicam que a 

restrição dietética diminui de forma contundente o crescimento tumoral, tendo em vista que a 

restrição dietética diminui os níveis de IGF-1 circulantes. (DUNN et al., 1997) A modulação 

do nível de expressão de receptores de IGF-1 relacionados à dieta não segue o mesmo padrão 

nos diferentes tecidos, sendo que no jejum pode haver uma relação descoordenada entre a 

expressão de receptores e a oferta de IGF. (LOWE et al., 1989) A maior expressão de 

receptores de membrana para IGF-1, associada ao maior aporte do fator de crescimento pela 

hiperfagia, poderiam justificar o maior crescimento da mucosa intestinal nos diabéticos. 

No entanto, a relação entre hiperfagia e hipertrofia mucosa não é unânime. Miller et 

al., em estudos com animais diabéticos e controles (pair-fed), descrevem que a hipertrofia 

ocorre em segmentos mais proximais do intestino e que está mais relacionada com o tempo de 

vida aumentado das células, prolongando o seu tempo na fase de migração até a porção distal 

dos vilos e à maior síntese de DNA, sendo que o papel da ingestão alimentar pareceu ser 

mínimo. (MILLER et al., 1977) 

Níveis elevados de stress oxidativo celular tendem a ativar e mobilizar mecanismos de 

defesa celular, dentre eles, o p53 tem papel primordial. A proteína pode tanto ter papel 

antioxidante como em casos mais extremos, progredir com o dano oxidativo e levar a morte 

celular. (VOUSDEN et al., 2009) Estudos em humanos mostram que a alimentação, 
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principalmente à base de gorduras, aumenta o stress oxidativo celular. Ingestão de lipídeos 

gera mais stress oxidativo que a mesma carga de açúcar em indivíduos normais. Ingestas 

repetidas de dietas ricas em lipídeos e carboidratos levam não somente ao aumento do stress 

oxidativo quanto da resistência à insulina. (BLOOMER, 2010; LIM et al., 2011) As cirurgias 

bariátricas têm se mostrado capazes de melhorar tanto a resistência a insulina quanto os níveis 

de stress oxidativo. (SCOTT et al., 2011; BOESING et al., 2010) 

Nesse contexto e, de acordo com o exposto sobre a expressão do p53 e stress oxidativo 

celular, além da capacidade da cirurgia em diminuir o stress oxidativo, seria esperada uma 

diminuição da expressão do p53 na mucosa intestinal no pós-operatório de pacientes 

submetidos à cirurgia DSP. Contudo, conforme descrito, houve um aumento significativo da 

expressão do gene na mucosa do intestino proximal quando avaliado em seu estado 

transcricional. Pode-se especular que o nível de stress oxidativo no enterócito não é suficiente 

para alterar a expressão do gene. Já em tecido muscular de ratos diabéticos, a diminuição do 

stress oxidativo obtido através de exercício físico é capaz de diminuir os níveis de p53 na 

célula (QI et al., 2011), sugerindo haver uma diferença de comportamento do gene nos 

diferentes tipos celulares.  
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6 CONCLUSÃO E CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

6.1 Conclusão 

 

 

A cirurgia de adaptação digestiva com duodenal switch parcial foi considerada 

eficiente em controlar o DM2 em pacientes com IMC<35 kg/m
2
, através da análise dos 

parâmetros do metabolismo da glicose: glicemia de jejum, glicemia pós-prandial e níveis de 

hemoglobina glicada. O procedimento cirúrgico foi ainda capaz de normalizar os níveis de 

trigliceridemia sérica em jejum.  

Houve aumento significativo dos níveis séricos de GLP-1, tanto em jejum quanto no 

período pós-prandial, quando comparados os momentos pré e pós-operatórios. Houve uma 

tendência de diminuição dos níveis do hormônio GIP no pós-operatório, sendo a diferença 

não significativa. 

Houve aumento da expressão do gene p53 na mucosa intestinal após a cirurgia DSP. 

Quando analisado pelo método RT-PCR, houve aumento significativo no duodeno e uma 

tendência de aumento no íleo. A análise da expressão do gene ao nível protéico pelo método 

western blot mostrou uma tendência de aumento no íleo, sendo que a análise referente à 

mucosa duodenal resultou insatisfatória, não podendo concluir o nível da proteína nesse 

segmento. 

 

 

6.2 Considerações finais 

 

 

O resultado da cirurgia de adaptação digestiva com duodenal switch parcial no 

controle do diabetes foi bastante contundente na amostra em estudo, mostrando uma taxa de 

resolução alta do DM2 com grande parte dos pacientes apresentando hemoglobina glicada 

menor que 6 no acompanhamento. O resultado bastante satisfatório pode ser devido à 

adequada seleção dos pacientes que se beneficiarão do método.  

Poucos estudos na literatura relatam o papel da cirurgia metabólica em pacientes com 

IMC<35, devendo a pesquisa nesse âmbito ser estimulada para serem definidos protocolos de 

seleção adequados, visando oferecer uma alternativa terapêutica para pacientes com difícil 

controle do DM2 através do tratamento clínico. Tendo em vista ainda haver muitas dúvidas 

em relação aos mecanismos de melhora do DM2 após cirurgias com exclusão do duodeno e 
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jejuno proximal, este estudo, através de revisão da literatura, procura estabelecer um vínculo 

entre a teoria do intestino anterior ou foregut hypothesis e a hipertrofia do epitélio intestinal 

no diabetes. Além disto, mostrando um aumento significativo da expressão do gene p53 na 

mucosa do intestino proximal, após o controle cirúrgico do diabetes, o estudo tenta 

estabelecer uma possível relação entre o gene e a regulação do crescimento epitelial no 

diabetes, devendo haver um prosseguimento da linha de pesquisa para determinar a via 

metabólica pela qual o p53 é influenciado pelo metabolismo da glicose. 
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APÊNDICE A - Dieta padronizada 

 Carboidrato 

(g) 

Proteína 

(g) 

Lipídeo 

(g) 

Fibra 

alimentar (g) 

Calorias 

(kcal) 

Barra de cereal 30 2 7,2 3,4 180 

Biskui 35 6 1,8 0 174,5 

Bolacha 9,7 1 3,3 0,4 67,5 

Bebida à base de soja 

maracujá 

22 1,2 0,5 0,6 97 

Total     519 

Fonte: Dados da pesquisa, 2012. 

 

Barra de cereal Castanha do Pará Nutry (2 unidade) 

Biskui Bauducco (4  unidades) 

Bolacha Bauducco Banana e Canela (3 unidades) 

Bebida à base de soja Ades, sabor Maracujá (200 ml) 

Fonte: Dados da pesquisa, 2012. 
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APÊNDICE B - Tabela com a evolução individual do IMC nos 3,6 e 12 meses de pós-

operatório 

 

IMC 

Paciente Pré 3m 6m 12m 

1. 26,47 22,40 22,53 22,53 

2. 33,27 27,83 22,38 22,80 

3. 32,15 26,13 24,17 24,31 

4. 29,69 24,87 24,45 25,03 

5 30,56 28,20 28,20 28,43 

6. 32,18 24,98 23,88 23,53 

7. 32,77 28,27 23,85 23,93 

8. 33,39 28,50 25,10 24,70 

9. 31,21 26,39 24,54 22,26 

Média 31,30 26,40 24,34 24,17 

Desvio Padrão 2,19 2,05 1,70 1,87 

Fonte: Dados da pesquisa, 2012. 
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APÊNDICE C - Perda em porcentagem do IMC nos 3,6 e 12 meses de pós-operatório 

 

% de perda do IMC 

Paciente pré/3 m pré/6m pré/12m 

1. 15,4 14,9 14,9 

2. 16,4 32,7 31,5 

3. 18,7 24,8 24,4 

4. 16, 2 17,6 15,7 

5 7,7 7,7 7,0 

6. 22,4 25,8 26,9 

7. 13,7 27, 2 27,0 

8. 14,6 24,8 26,0 

9. 15,4 21,4 28,7 

Média 15,7 22, 2 22,8 

Desvio Padrão 6,4 22,4 14,8 

Fonte: Dados da pesquisa, 2012. 
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APÊNDICE D - Tabela com evolução individual do peptídeo C 

 

 Peptídeo 

Paciente Pré 3m 6m 12m 

1. 0,90 1,00  1, 20 

2. 2,00 3,10 2,60 1,80 

3. 1,20 1,70 2,80 2,50 

4. 1,80 3,10 3,40 2,80 

5. 1,50 2,40 2,30 2,90 

6. 0,90 1,10 1,00 1,50 

7. 1,40 2,10 2,60 2,00 

8. 2,10 3,20 3,00 3,60 

9. 1,8  2,8  

Média 1,51 2, 21 2,56 2, 29 

Desvio Padrão 0,45 0,89 0,71 0,80 

Fonte: Dados da pesquisa, 2012. 
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APÊNDICE E – Tabela individualizada das Glicemias em Jejum 

 

Glicemia Jejum 

Paciente Pré 3m 6m 12m 

1. 385,00 128,00 94,00 96,00 

2. 235,00 103,00 114,00 100,00 

3. 220,00 97,00 90,00 94,00 

4. 273,00 124,00 89,00 86,00 

5. 310,00 120,00 113,00 99,00 

6. 210,00 125,00 107,00 98,00 

7. 298,00 110,00 104,00 101,00 

8. 247,00 92,00 95,00 88,00 

9. 248,00 113,70 101,00 87,00 

Média 269,56 112,52 100,78 94,33 

Desvio Padrão 54,72 12,96 9,40 5,89 

Fonte: Dados da pesquisa, 2012. 
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APÊNDICE F - Tabela individualizadas da Glicemias pós-prandiais 

 

GLIC PÓS-PRANDIAL 

Paciente Pré 3m 6m 12m 

1. 410,00 172,00 145,00 153,00 

2. 234,00 161,00 154,00 160,00 

3. 379,00 153,00 138,00 148,00 

4. 342,00 143,00 155,00 150,00 

5. 396,00 108,00 137,00 125,00 

6. 274,00 165,00 159,00 155,00 

7. 305,00 171,00 160,00 143,00 

8. 321,00 133,00 128,00 145,00 

9. 353,00 150,00 148,00 152,00 

Média 334,89 150,75 147, 11 147,89 

Fonte: Dados da pesquisa, 2012. 
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APÊNDICE G – Tabela Individualizada dos níveis de hemoglobina glicada 

 

 HbA1c 

Paciente Pré 3m 6m 12m 

1. 11,10 7,20 5,10 6,40 

2. 8,30 6,80 7,10 6,70 

3. 13,40 7,00 5,40 5,80 

4. 10,50 6,50 5,40 5,10 

5. 12,80 7,10 6, 20 6,50 

6. 11,70 6,80 6,40 6,70 

7. 10,30 6,70 6,30 6,10 

8. 9,40 6, 20 5,10 4,80 

9. 8,5 6,80 5,2 4,80 

Média 10,67 6,79 5,80 5,88 

Fonte: Dados da pesquisa, 2012. 
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APÊNDICE H – Tabela individualizada com os níveis séricos de Triglicerídeos em jejum 

 

 Triglicerídeos 

Paciente Pré 3m 6m 12m 

1. 200,00 112,00 57,00 74,00 

2. 186,00 134,00 97,00 117,00 

3. 370,00 160,00 85,00 78,00 

4. 259,00 110,00 85,00 73,00 

5. 345,00 206,00 153,00 165,00 

6. 284,00 144,00 140,00 112,00 

7 238,00 120,00 132,00 98,00 

8. 780,00 164,00 134,00 148,00 

9. 264,00 148,00 110,00 87,00 

Média 325, 11 144, 25 110,33 105,78 

Fonte: Dados da pesquisa, 2012. 
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APÊNDICE I  – Valores Individuais séricos de GLP-1 

 

 

 

 Jejum 30 min 60 min 90 min 120 min 

1 0,114 0,09 0,089 0,109 0,096 

2 0,128 0,14 0,115 0,13 0,12 

3 0,128 0,117 0,147 0,109 0,09 

4 0,104 0,08 0,098 0,11 0,086 

5 0,106 0,135 0,13 0,162 0,143 

6 0,125 0,113 0,105 0,095 0,115 

7 0,127 0,121 0,103 0,099 0,122 

8 0,086 0,077 0,114 0,105 0,125 

 

 

 

 Jejum 30 min 60 min 90 min 120 min 

1 0,185 0,178 0,205 0,18 0,21 

2 0,105 0,108 0,122 0,12 0,099 

3 0,112 0,149 0,16 0,17 0,201 

4 0,158 0,256 0,123 0,184 0,116 

5 0,154 0,129 0,16 0,154 0,164 

6 0,183 0,11 0,156 0,222 0,155 

7 0,116 0,122 0,135 0,121 0,122 

8 0,139 0,132 0,126 0,179 0,293 

 

 

 

 

Pré-operatório 

Pós-operatório 
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APÊNDICE J – Valores Individuais séricos de GIP 

 

 

 Jejum 30 min 60 min 90 min 120 min 

1 0,116 0,088 0,095 0,141 0,226 

2 0,045 0,068 0,068 0,069 0,067 

3 0,102 0,09 0,083 0,093 0,084 

4 0,109 0,164 0,111 0,156 0,081 

5 0,198 0,079 0,113 0,087 0,112 

6 0,076 0,068 0,077 0,117 0,452 

7 0,059 0,055 0,056 0,061 0,074 

8 0,077 0,074 0,076 0,068 0,177 

 

 

 

 Jejum 30 min 60 min 90 min 120 min 

1 0,074 0,067 0,078 0,066 0,137 

2 0,076 0,078 0,076 0,069 0,071 

3 0,095 0,087 0,094 0,084 0,086 

4 0,094 0,078 0,067 0,075 0,113 

5 0,08 0,072 0,055 0,064 0,061 

6 0,06 0,053 0,059 0,056 0,063 

7 0,095 0,077 0,07 0,072 0,09 

8 0,124 0,13 0,121 0,108 0,073 

 

    

 

 

Pré-operatório 

Pós-operatório 
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APÊNDICE L – Valores de 2
-ΔΔct

 da amostra duodenal 

 

Duodeno.Valores de 2
-ΔΔct

 

 pré-operatório  pós-operatório 

0,34 1,85 

1,34 0,52 

0,68 3,92 

0,73 2,77 

0,27 0,58 

1,68 2,62 

 0,47 

1,17 2,83 

1,78 2,93 

Fonte: Dados da pesquisa, 2012. 
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APÊNDICE M – Valores de 2
-ΔΔct

 da amostra ileal 

 

 

Ileo. Valores de  2
-ΔΔct

 

 pré-operatório  pós-operatório 

 2,58 

0,46 0,65 

0,44 1,42 

1,32 0,41 

0,60 1,01 

0,65 2,53 

1,69 2,00 

  

1,80 2,58 

Fonte: Dados da pesquisa, 2012. 
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APÊNDICE N – Tabela individualizada da evolução do Hematócrito 

 

 

Hematócrito 

Paciente Pré 3m 6m 12m 

1. 44,00 40,00 43,00 42,00 

2. 36,00 35,00 37,00 36,00 

3. 40,00 38,00 37,00 37,00 

4. 45,00 40,00 46,00 44,00 

5. 35,00 38,00 37,00 40,00 

6. 38,00 36,00 38,00 37,00 

7 40,00 38,00 37,00 39,00 

8. 38,00 38,00 39,00 41,00 

9. 38,00 34,00 36,00 37,00 

Média 39,33 37,40 38,88 39,50 

Desvio Padrão 3,55 2,51 3,41 2,78 

Fonte: Dados da pesquisa, 2012. 
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ANEXO A - Ingenuity® Microarray - Células Intestinais 

 

Fonte: Artoni et al., 2009. 

Nota: Material proveniente do Grupo de Pesquisa em Diabetes/Cirurgia Metabólica da Universidade Estadual de 

Ponta Grossa, 2009. 
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ANEXO B – Via metabólica do p53/epitélio intestinal - Microarray 

 

 

Fonte: Artoni et al., 2009. 

Nota: Material proveniente do Grupo de Pesquisa em Diabetes/Cirurgia Metabólica da Universidade Estadual de 

Ponta Grossa, 2009. 
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ANEXO C – Parecer do Comitê de Ética 
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ANEXO D – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

  

Universidade Estadual de Ponta Grossa 

Pró-Reitoria de Pesquisa e Pós-Graduação 

Av.: Gen. Carlos Cavalcanti, 4748 CEP: 84030-900 

Campus Uvaranas Ponta Grossa Fone: 42.220.3262  e-mail: pesquisa@uegp.br 

 

Consentimento Informado Especial:  

Eu, _____________________________________, original da cidade de __________, 

Estado,__________, nascido (a) no dia/mês/ano_____________,portador de documento de identidade 

número_______________, CPF número ____________________,residente à rua 

________________________, número, complemento_________, no Bairro ____________, localizado 

no município de ___________, Estado,______, concordo com a minha participação no projeto de 

pesquisa intitulado “Expressão de genes candidatos frente a gastroentero-omentectomia adaptativa 

com bipartição intetinal:Estratégia cirúrgica para o tratamento do diabetes tipo 2 com sobrepeso e 

obesidade grau I” à realizar-se na Universidade Estadual de Ponta Grossa, no Laboratório M40 e nas 

dependências do Hospital Vicentino de Ponta Grossa, sob supervisão do Dr.Roberto Ferreira Artoni 

(42-32203739) e Dr Fábio Quirillo Milléo (42-3222-9444), respectivamente. 

Declaro que estou sob tratamento médico para a diabetes tipo 2 e também para os elevados 

níveis de triglicérides e/ou colesterol no sangue, e que sei que são importantes fatores de risco para 

minha saúde.  

Fui informado(a) sobre o recente desenvolvimento de nova técnica (Adaptação Digestiva) para o 

tratamento para a obesidade e que estas técnicas podem causar melhora  acentuada do diabetes e da 

dislipidemia.  

Fui informado(a) que a referida técnica, recém desenvolvida, consiste na retirada de parte do 

estômago, parte do intestino delgado e da gordura do omento maior e se destina a obesidade e suas 

complicações.  

Fui igualmente informado(a) que, ainda mais recentemente, esta técnica foi reduzida, tendo havido a 

supressão da intervenção no estômago, para reduzir seu potencial emagrecedor e poder ser aplicada 

para diabéticos que não apresentam obesidade mórbida ou que não desejam restrições alimentares. 

Estando cansado do tratamento medicamentoso e dietético, decidi submeter-me à referida técnica, 

suprimida da ressecção gástrica, com o intuito de melhorar meu perfil metabólico. Houve o 

esclarecimento de que se trata de técnica nova e com a qual não há experiência de longo prazo. 

Estou ciente que a cirurgia que ora me proponho a fazer não é o procedimento habitual nem 

consagrado, mas uma técnica em fase inicial que visa melhorar o perfil metabólico dos pacientes 

(diabetes, dislipidemias e suas conseqüências). 
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Minha cirurgia consistirá da retirada de uma parte do intestino delgado (enterectomia parcial), 

deixando dimensões residuais ainda dentro dos limites da normalidade (3 metros), e da retirada da 

gordura do omento maior. 

Fui informado(a) que a conformação geral do tubo digestivo sofrerá apenas uma redução 

proporcionada de dimensões. Todos os procedimentos (retirada da gordura do omento ou 

omentectomia e retirada de parte do intestino delgado ou enterectomia) são procedimentos bem 

conhecidos isoladamente. 

Em busca de melhores resultados que os oferecidos por tratamentos consagrados, busco um 

procedimento sabidamente novo e assim compreendo que assumo riscos adicionais advindos da 

ausência de experiência consolidada. Nestes casos, o Hospital tem por responsabilidade apenas a boa 

execução dos procedimentos hospitalares, respeitando as orientações médicas, e não pela escolha da 

técnica ou método.  

Estou ciente também que os dados gerados na pesquisa serão divulgados à comunidade científica em 

geral, respeitando o sigilo de meu nome. 

Estou ciente ainda de que posso me recusar a participar do estudo, ou retirar meu consentimento a 

qualquer momento, sem que haja penalização alguma ou prejuízo ao meu tratamento. Da mesma 

forma, não haverá qualquer dano e,que em caso de reclamação, ou busca de ajuda, poderei entrar em 

contato com a secretaria da Comissão de Ética em Pesquisa, pelo telefone (42)3220-3108, Av. 

Gal.Carlos Cavalcanti, n 4748, CEP 84030-900, Bloco M, Sala 12. 

Fui igualmente esclarecido(a) que, esta como todas as cirurgias, tem riscos. Neste caso, os riscos 

incluem infecção, tromboses, embolias, deiscências e fístulas.  

Fui esclarecido(a) do que significam os termos deste consentimento e tive todas minhas demais 

perguntas respondidas atenciosamente. 

 

Ponta Grossa,___ de______________ de 2010. 

O(A) paciente, Sr(a) _______________________: ________________________________ 

 

Clínico Responsável (Fábio Quirillo Milléo): 

______________________________________________ 

Responsável pela pesquisa (Roberto Ferreira Artoni): 

________________________________________ 

 

Ponta Grossa,____de_______de 20___.  
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ANEXO E – Critérios diagnósticos do Diabetes – ADA, 2012 

 

 

Fonte: ADA, 2012. 
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ANEXO F – Classificação dos níveis de triglicerídeos séricos 

 

 

Fonte: Third report of NCEP.Circulation 2002, 106; 3143. 

 

 

 

 

 


