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RESUMO

Diabetes Mellitus tipo 2 caracteriza-se pela resisténcia a insulina e hiperglicemia, trazendo
uma série de complicagdes a qualidade de vida, cujo tratamento envolve sobretudo o uso de
hipoglicemiantes orais ou de insulina. E considerada um problema de satide publica,
acometendo 463 milhdes de individuos. Diante disso, o presente estudo busca avaliar a
possibilidade de remissdo da doencga a partir de terapias nao farmacoldgicas. Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura, utilizando-se as bases de dados PUBMED, LILACS e BVS.
Foram utilizados os seguintes descritores: diabetes type 2, reversal, remission, low energy
diet, weight loss, liver fat, pancreas fat. Foram selecionadas revisdes sistematicas, ensaios
clinicos, estudos de controle randomizados e artigos de revisao dentro da tematica definida e
escritos entre os anos de 2010 a 2020. De acordo com as informagdes coletadas, a remissao do
Diabetes Mellitus tipo 2 pode ser alcangada apos cirurgia bariatrica. Dieta com restricao
calorica voltada para perda de peso também permite a remissao da doenga, a qual se mantém
por pelo menos dois anos desde que mantido o peso perdido. Além da remissdo da doenca,
também sdo observadas reducdo e prevencdo das complica¢des advindas da doenga, bem
como melhora do perfil lipidico, dos niveis pressoricos ¢ da qualidade de vida. Logo, as
terapias ndo farmacologicas surgem como uma nova possibilidade de manejo do Diabetes
Mellitus tipo 2, evitando os riscos do procedimento cirirgico ou os efeitos colaterais dos

medicamentos hipoglicemiantes.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2. Remissido. Terapias nio farmacologicas



ABSTRACT

Type 2 Diabetes Mellitus is defined by insulin resistance and hyperglycemia, bringing a series
of complications to the way of life, whose treatment mainly involves the use of oral
hypoglycemic agents or insulin. It is a public health problem, with 463 million people with
the disease. This study seeks to assess the possibility of remission of the disease from
non-pharmacological therapies. It is an integrative literature, using the PUBMED, LILACS
and BVS databases. The keywords were: diabetes type 2, reversal, remission, low energy diet,
weight loss, liver fat, pancreas fat. Systematic reviews, clinical trials, randomized control
trials and review articles within the defined theme and written between the years 2010 to 2020
were selected. The remission of type 2 Diabetes Mellitus can be reached by bariatric surgery.
Calorie restricted diet aimed at weight loss and maintenance also leads to diabetes remission,
which remains for at least two years as long as the lost weight is maintained. There is also a
reduction and prevention of complications from the disease, as well as an improvement in the
lipid profile, blood pressure levels and quality of life. The non-pharmacological therapies are
a new management possibility that avoids the risks of the surgical procedure and the side

effects of the hypoglycemic drugs.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus. Remission. Non-pharmacological.
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1. INTRODUCAO

Diabetes Mellitus (DM) define-se como um grupo heterogéneo de disturbios
metabolicos caracterizados, sobretudo, pela hiperglicemia diante da incapacidade de redugao
da quantidade de glicose sanguinea, sendo dividida em Diabetes Mellitus tipo 1 (DM 1) e
tipo 2 (DM 2). A DM 1 possui deficiéncia total da producdo de insulina, enquanto a DM 2
relaciona-se com insuficiéncia insulinica e altos niveis de glicose desenvolvidos ao longo da
vida, estando vinculada a fatores genéticos influenciados por fatores ambientais, como habitos
de vida, idade e massa ponderal. (KASPER, 2017)

Em todo o mundo, em 2019, 463 milhdes de pessoas eram portadoras de DM 2, das
quais 232 milhdes ainda ndo eram diagnosticadas. Além disso, haviam estimativas de pelo
menos 374 milhdes de individuos com pré-diabetes, com o Brasil como o 5° pais do mundo e
o 1° da América Central e América do Sul com maior numero de diabéticos, 16,8 milhdes.
(IDF, 2019)

Atualmente considerada como um problema de saude publica, a DM 2 traz como
principal preocupac¢do o comprometimento a qualidade de vida, com desenvolvimento de
lesdes vasculares, neuroldgicas, renais e oftalmologicas, mais comuns naqueles pacientes sem
tratamento adequado ou de longo tempo de diagndstico. (MOLINA, 2014)

Nesse contexto, as metas terapéuticas envolvem justamente o controle da
hiperglicemia, redu¢ao das complicagdes micro e macrovasculares de longo prazo e garantia
de qualidade de vida. (KASPER, 2017)

Para atingir essas metas, na grande maioria dos casos, faz-se uma combinagdo de
mudancas de habitos de vida - dieta adequada, pratica de exercicios fisicos, perda de peso,
cessagdo de tabagismo - com farmacoterapia. (DAVIES MIJ et al, 2018) Além disso,
assume-se, com frequéncia, tratar-se de uma doenca de curso cronico em que,
invariavelmente, alguns pacientes serdo dependentes da insulina.

Contudo, esse paradigma de uma doencga cronica e irreversivel tem mudado diante da
possibilidade de remissdo da doenca pautada no refor¢o das terapias ndo farmacoldgicas,
sobretudo dieta com restricdo caldrica e perda de peso, que podem reduzir os sintomas ou
mesmo reverter a hiperglicemia. (WHO, 2016)

As discussoes sobre essa possibilidade tiveram seus primeiros delineamentos depois
de observada remissdo de DM 2 em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, a qual,

atualmente, ¢ definida como cirurgia metabolica quando realizada com intencao de reduzir os
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riscos cardiometabodlicos e permitir o controle de DM2 nao responsiva a terapia otimizada.
(SBD, 2019)

Logo, ¢ evidente a grande prevaléncia de DM 2 na sociedade, a qual ¢, muitas vezes,
uma doenca de dificil controle apesar das terapéuticas adotadas, tornando os pacientes, em sua
maioria, dependentes da terapia medicamentosa. Em face disso, objetiva-se, nesse estudo,
compilar e analisar os principais estudos que atestam a possibilidade e eficicia de terapias
pautadas em medidas ndo farmacoldgicas, trazendo ao conhecimento de profissionais e

pacientes novos meios de controle e possivel reversao do DM 2.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 O Diabetes Mellitus

O Diabetes Mellitus (DM) configura-se como um grupo variado de distirbios
metabolicos, os quais podem resultar em uma secre¢ao inapropriada de insulina pelas células
beta pancreaticas, em defeitos na a¢do da insulina ou em ambas as situagdes. (LOPES, 2016)
Tal condi¢ao gera a incapacidade de reduzir a glicose sanguinea (KASPER, 2017), trazendo
como consequéncia desse quadro um estado hiperglicémico, com modificagdes no
metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas. (SMANIOTTO, 2015)

A etiologia ¢ bastante diversificada, podendo-se considerar até 4 classificacdes a
depender de sua génese. Contudo, as duas classificagdes mais importantes, devido a maior
relevancia e incidéncia de casos no mundo, sdo a DM tipo 1 e a DM tipo 2. (LOPES, 2016)

O individuo com DM pode apresentar algumas complicagdes agudas em decorréncia
de tratamento medicamentoso inadequado ou por persisténcia de habitos de vida que
dificultam o controle da doenca. Dentre essas complicacdes, pode-se citar o estado de
hipoglicemia, cetoacidose diabética ou ainda um estado hiperglicémico hiperosmolar nao
cetdtico. (LOPES, 2016)

Ja o estado prolongado de hiperglicemia descompensada pode trazer complicagdes
cronicas, com alteracdes teciduais e celulares que comprometem consideravelmente a
qualidade de vida do individuo. Elas podem ocorrer tanto a nivel macro quanto microvascular.
(TSCHIEDEL, 2014)

As complicagdes cronicas macrovasculares ocorrem por alteragdes nos grandes vasos

e relacionam-se com doencas cardiovasculares, que aumentam sobremaneira o risco de infarto
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agudo do miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e acidentes vasculares
encefalicos (AVE). (LOPES, 2016) Nesse contexto, ¢ valido ressaltar que o risco de morte por
alteragdes vasculares ¢ até trés vezes maior em pacientes diabéticos, bem como representam
cerca de 80% dos 6bitos em portadores de DM. (TSCHIEDEL, 2014)

As complicagdes microvasculares, por sua vez, relacionam-se com glicosilagdes nao
enzimaticas irreversiveis de fatores protéicos plasmaticos e teciduais, os quais se ligam ao
coldgeno dos microvasos e facilitam o surgimento de lesdes endoteliais e microtrombos.
Como exemplos, tem-se a retinopatia e nefropatia diabética, bem como a neuropatia diabética.
(LOPES, 2016). Esta tltima, estd associada muitas vezes ao desenvolvimento do pé diabético,
responsavel por 40 a 60% das amputagdes de membro inferior por motivos ndo traumaticos.

(BUS, 2019)

2.2 O Diabetes Mellitus tipo 2

A DM 2, por sua vez, representa a maioria dos casos de diabetes, 90 a 95%,
caracterizando-se por resisténcia a insulina e disfunc¢ao na secre¢ao de insulina pelas células
beta pancredticas. Sua fisiopatologia também relaciona-se com fatores genéticos, os quais
estdo intimamente associados com condi¢des ambientais, sobretudo sedentarismo e obesidade.
(LOPES, 2016)

Do ponto de vista genético, observam-se polimorfismos em genes como PPAR-gama
(relacionado com menor sensibilidade a insulina) e Kir 6.2 (regulador dos canais de potassio e
consequente liberacdo de insulina). (KASPER, 2017) A jungdo da predisposi¢do genética com
as variantes ambientais supracitadas culminam em um quadro de resisténcia insulinica com
déficit secretorio de insulina e hiperglicemia cronica. (LOPES, 2016).

Acredita-se que a resisténcia insulinica precede a queda secretoria de insulina,
desenvolvendo-se por influéncia de fatores como idade, uso de medicamentos e sobretudo,
obesidade. (KASPER, 2017) Nesse contexto, o tecido adiposo em excesso promove maior
liberagdo de acidos graxos livres na circulacdo, os quais tendem a se acumular nos musculos e
no figado, onde alteram enzimas que participam do processo de transducdo dos sinais
insulinicos. (LOPES, 2016) Essa alteragdo, provoca um estado de hiperinsulinemia
compensatorio devido a maior produgdo de insulina pelas células beta pancreaticas.

Ocorre ainda a liberagdo de citocinas pro-inflamatérias que alteram o GLUT-4,

receptores de glicose presentes nas células musculares e adiposas. Tais condi¢des contribuem
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para menor captacdo celular de glicose, de forma que a glicose sanguinea acumula-se,
gerando um quadro de hiperglicemia. (LOPES, 2016) O estado hiperglicémico se acentua com
a progressao da resisténcia insulinica, desencadeando entao um quadro de tolerancia a glicose
diminuida (TGD), com elevacao pds-prandial da glicose. (KASPER, 2017)

A medida que ocorre maior declinio da secrecdo de insulina, por exaustdo das células
beta pancreaticas, e capacidade cada vez menor de captacao celular de glicose, observa-se um
aumento da gliconeogénese, com maior produgdo de glicose, resultando em hiperglicemia de
jejum e consequente diabetes manifesto. (KASPER, 2017)

Todo esse processo de desenvolvimento de resisténcia insulinica, tolerancia a glicose
diminuida e hiperglicemia de jejum levam anos para se desenvolver, definindo uma fase
pré-clinica assintomatica da doenca. (SOLLITARI, 2014) Em vista disso, o perfil do paciente
com DM 2 caracteriza-se por individuos acima dos 40 anos de idade ou idosos, em sua
maioria obesos, sedentarios ¢ com fatores de risco cardiovascular associado. (LOPES, 2016)

Geralmente, no momento do diagnostico, esses individuos relatam quadro pregresso
de poliuria e polidipsia, bem como podem manifestar acantose nigricans, um sinal classico de
DM. Nao obstante, podem apresentar ainda manifestagcdes cronicas decorrentes da DM nao

tratada, como retinopatia, nefropatia ou neuropatia diabética. (KASPER, 2017)

2.3 Diagnostico e tratamento do Diabetes Mellitus

O diagnostico de DM ¢ feito a partir de exames laboratoriais, como a avaliacao da
glicemia de jejum, o teste de tolerancia oral a glicose - TOTG -, com ingestdo de 75 g de
glicose dissolvida em 4gua, e a hemoglobina glicada - HbAlc - a qual permite avaliar os
niveis glicémicos dos ultimos 3 a 4 meses. (LOPES, 2016)

Niveis de glicemia em jejum maior ou igual 126 mg/dl, TOTG apos 2 horas maior ou
igual a 200 mg/dl e HbA 1c maior ou igual a 6,5% caracterizam o quadro de DM estabelecido.
Contudo, ressalta-se que, para estabelecer o diagnostico, pelo menos dois desses exames
devem estar alterados, com a repeticdo destes a partir de uma segunda amostra sanguinea.

Excecao a tal condicao, sdo individuos que apresentam manifestagdes clinicas como
polidipsia, poliuria, polifagia e perda ponderal, com dosagem de glicemia ao acaso maior ou
igual a 200 mg/dl, a partir do qual ja se pode fechar o diagndstico de DM sem necessidade

de outros exames laboratoriais. (SBD, 2019)
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O tratamento, por sua vez, baseia-se exclusivamente na insulinoterapia, em casos de
DM 1, razdo pela qual, anteriormente, o termo insulino dependente era usado para definir os
portadores de DM 1, fazendo a diferenciacdo com os individuos ndo insulino dependentes
portadores de DM 2. (KASPER, 2017).

Hoje, sabe-se que DM 2 também pode evoluir para um quadro de
insulino-dependéncia, com insulinoterapia preconizada como principal tratamento. Contudo,
nos casos de DM 2, em sua maioria, o tratamento inicial ¢ baseado em mudancas de estilo de
vida (MEV) associada a terapia medicamentosa. (LOPES, 2016)

As MEV referem-se a dieta adequada, com menor ingestdo de carboidratos e gorduras,
pratica de exercicios fisicos e perda de peso. A farmacoterapia, por sua vez, envolve diversos
farmacos hipoglicemiantes, com distintos mecanismos de acao, escolhidos a depender do grau
de desenvolvimento da doenca e das condigdes particulares de cada paciente.

O inicio da insulinoterapia em casos de DM 2 ocorre, geralmente, apds alguns anos de
desenvolvimento da doenca, momento a partir do qual somente MEV e associagdo de
diferentes hipoglicemiantes ndo sdo mais suficientes para manter a glicemia controlada.

(SBD, 2019)

2.4 Dados epidemiologicos

Em todo o mundo, estima-se que ha cerca de 1.110.100 individuos, entre 0 e 19 anos,
diagnosticados com DM 1, com uma estimativa de 128.900 novos casos a cada ano. O Brasil
se encontra em terceiro lugar no ranking de paises com maiores nimeros de novos casos de
DM 1 entre adolescentes, com cerca de 7300 novos casos por ano, bem como em relagdo ao
numero de diagnodsticos de DM 1 entre criangas e adolescentes, com 88300 individuos
diagnosticados com a doenca. (IDF, 2019)

Em relagdo a prevaléncia de DM 2, estima-se que tenham cerca de 463 milhdes de
pessoas, entre 20 e 79 anos, com a doenga, sendo 79% delas provenientes de paises em
desenvolvimento. Além disso, um a cada dois diabéticos, ndo foram diagnosticados e,
portanto, ndo sabem que possuem a doenga.

Tais dados refletem a necessidade de melhoria no processo de detec¢do da doenga

ainda nos estdgios iniciais, a fim de evitar os riscos agudos e cronicos do quadro glicémico
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descompensado e ndo tratado, os quais levam a piora da qualidade de vida, além do maior uso
dos sistemas de saude e aumento dos custos relacionados.

Quanto a faixa etaria acometida pela doenca, estima-se que, do numero total de
diabéticos, cerca de 351,7 milhdes estdo em idade economicamente ativa, o que pode
representar prejuizos a economia global caso tais individuos nao tenham o controle adequado
da doenga e apresentem complicagdes que lhes impegam de trabalhar. Ademais, a prevaléncia
em homens ¢ um pouco mais elevada do que em mulheres, com cerca de 17 milhdes a mais de
homens com DM que mulheres. (IDF, 2019)

Nesse mesmo contexto, mais de ¥4 dos casos estdo relacionados com o crescimento
populacional e o envelhecimento, ocorrendo sobretudo na populacdo mais idosa. Estima-se
que haja cerca de 135,6 milhdes de individuos, entre 65 e 99 anos, com diabetes. Esse nimero
pode subir para 195 milhdes, em 2030, ¢ 276 milhdes em 2045.

Tais dados mostram um aumento significativo da doenga justamente no grupo que
mais apresenta comorbidades, representando um desafio a satde publica quanto a garantir
uma boa assisténcia e evitar os possiveis danos provocados pela doenca.

No que se refere ao Brasil, o pais se encontra em 5° lugar no ranking de paises com
mais diabéticos, totalizando cerca de 16,8 milhdes de brasileiros com DM em idade entre 20 e
79 anos. (IDF, 2019) Dados do Ministério da Satde revelam um aumento de 61% nos casos
de diabetes entre 2006 ¢ 2017, em adultos que vivem nas capitais, podendo haver uma
elevagdo dessa porcentagem ao se considerar também as demais cidades brasileiras.
(BRASIL, 2018)

Além disso, as incidéncias se apresentaram maiores naqueles de faixa etaria mais
elevada, com individuos acima de 65 anos representando cerca de 23,5% dos casos de DM 2.
De forma contraria a tendéncia mundial, as mulheres brasileiras apresentaram maior nimero
de casos, cerca de 10%, enquanto os homens sao 7,8%. (BRASIL, 2018)

Em se tratando da pré-diabetes, estima-se que cerca de 373,9 milhdes de pessoas
tenham tolerancia a glicose diminuida. Deve-se atentar para o fato de que esse valor
representa 80% da quantidade de individuos que ja sdo diagnosticados com a doenga, o que
revela o alto potencial para um incremento dos numeros absolutos de DM 2, uma vez que os
pré-diabéticos sao candidatos ao desenvolvimento da doenca. (IDF, 2019)

Além disso, esse alto nimero também revela maior preocupagdo ndo apenas quanto ao

quadro glicémico desses individuos, mas a possiveis eventos cardiovasculares aos quais eles
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estdo suscetiveis, uma vez que a pré-diabetes aumenta os riscos deles acontecerem. (IDF,
2019)
3. HIPOTESE

Diabetes Mellitus tipo 2 pode ter reversdo mediante terapias ndo farmacoldgicas,

como restri¢ao calorica e perda de peso.
4. OBJETIVOS

4.1 Objetivos Gerais

Identificar na literatura estudos que avaliam a possibilidade de remissdo do Diabetes

Mellitus tipo 2 a partir de terapias ndo farmacologicas.

4.2 Objetivos Especificos

e Detalhar a fisiopatologia do desenvolvimento do Diabetes Mellitus tipo 2

e [lustrar a influéncia da dieta e do controle de peso no manejo do Diabetes Mellitus tipo
2

e Relatar a ocorréncia de reversao do Diabetes Mellitus tipo 2 em auséncia de

tratamento farmacolédgico
5. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, a qual tem como fim a reunido e
sintese de resultados de uma pesquisa realizada sobre determinado tema ou questdo, de forma
sistemdtica e bem definida.

O objetivo principal, portanto, ¢ desenvolver um entendimento profundo e bem
estruturado sobre o tema escolhido baseado nos estudos anteriores, tendo como fontes obras
de referéncia no assunto, artigos publicados em revistas cientificas, peridodicos ou livros.
(PEREIRA, 2019)

Seu principal diferencial quanto aos demais métodos de revisao de literatura consiste
no fato de permitir um método de pesquisa mais amplo, incluindo diferentes tipos de estudos,
como tedricos, quantitativos e qualitativos. Essa mescla permite maior potencial e
abrangéncia das conclusdes feitas a partir da revisao.

Logo, destaca-se que a revisdo integrativa da literatura ndo ¢ uma mera reproducao de

assuntos ja debatidos e estudados, mas uma andlise criteriosa de pesquisas relevantes, com
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potencial de suporte para tomada de decisdes, melhoria da pratica clinica e observagao critica
sobre o assunto em estudo. (MENDES, 2008) Reforca-se, portanto, conceitos ja estabelecidos,
bem como desenvolve-se uma analise critica ¢ uma nova abordagem sobre o assunto em
questdo, permitindo a chegada de novas conclusdes. (GONCALVES, 2010)

Dessa forma, destaca-se que a revisdo narrativa ndo configura-se apenas como uma
mera reproducdo e visualizacdo de estudos ja publicados, mas a possibilidade de um novo
contato ¢ uma nova forma de conhecimento sobre o tema definido a partir da percepcao e
analise do pesquisador. (MOREIRA, 2004)

A realizacdo de uma revisdo integrativa se baseia em seis etapas: (GRUPO ANIMA
EDUCACAO, 2014)

1° - identificagdo do tema, definicdo do problema e elaboragao da hipotese norteadora

2° - definir critérios de inclusdo/exclusao e realiza¢do das buscas em bases de dados

3° - definir as informacgdes a serem extraidas dos varios estudos encontrados

4° - andlise criteriosa e sistematica dos estudos selecionados

5° - interpretagao, sintese e discussdo dos resultados

6° - apresentagdo da sintese e do conhecimento produzido

5.1 Identificacao do tema e formulagao da hipotese

Este trabalho tem como hipotese norteadora “A remissdo do Diabetes Mellitus tipo 2

pode se desenvolver a partir de terapias ndo farmacologicas.”

5.2 Coleta de dados

As fontes primarias de informacdo usadas foram as bases de dados MEDLINE (via
PubMed e via BVS), Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude -
LILACS (via BVS).

A busca se deu pelo cruzamento das seguintes palavras chaves definidas: diabetes type
2, reversal, remission, low energy diet, weight loss, liver fat, pancreas fat. As seguintes
associagdes foram entdo pesquisadas:

1. Diabetes Mellitus Type 2 pathophysiology and liver fat and pancreas fat;
2. diabetes type 2 and low energy diet management;

3. type diabetes 2 reversal and remission;
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diabetes type 2 reversal and low energy diet;
diabetes mellitus type 2 reversal and liver and pancreas;

type 2 diabetes remission and weight loss;

S A

type 2 diabetes remission and weight loss and not bariatric and not surgery.

Como critérios de inclusdo foram considerados pesquisas de estudos de controle
randomizados, artigos de revisao, metanalises e ensaios clinicos; publicados entre 2010 e
2020, nos idiomas inglés e portugués, cujo texto na integra fosse disponibilizado nas bases de
dados utilizadas.

Os resultados desta etapa se encontram na tabela 1:

TABELA 1 - Quantidade de textos encontrados a partir dos descritores usados

descritor usado nas bases de dados selecionadas total de textos
encontrados

diabetes Mellitus, Type 2 pathophysiology and liver fat and pancreas fat 32
diabetes type 2 and low energy diet management 225
type diabetes 2 reversal and remission 22
diabetes type 2 reversal and low energy diet 10
diabetes mellitus, type 2 reversal and liver and pancreas 17

type 2 diabetes remission and weight loss 290
type 2 diabetes remission and weight loss and not bariatric and not 61
surgery

total 657

5.2 Método de coleta e analise de dados

Para cada um dos conjuntos de descritores utilizados (expostos na tabela 1 acima), foi
feita uma lista com os artigos selecionados, usando-se como critério de sele¢do, neste
primeiro momento, aqueles que apresentavam as palavras-chaves ou semelhantes em seu

titulo.
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Logo, foram excluidos aqueles que ndao haviam sido publicados no periodo
pré-determinado, que ndo tinham os descritores ou semelhantes em seu titulo e que nao
estavam em inglés ou portugués.

Ao todo foram selecionados 88 artigos, com 8 deles sendo escolhidos dentro do
primeiro conjunto de descritores; 16 selecionados no segundo grupo; 7 no terceiro conjunto; 5
no quarto grupo; 9 no quinto conjunto; 27 no sexto grupo e, por fim, 16 no tltimo grupo de
descritores.

Entdo, todos os artigos selecionados foram postos em tabelas, observando-se que dos
88 artigos selecionados, 17 deles apareciam mais de uma vez nos resultados de pesquisa em
mais de um conjunto de descritores utilizados. Dessa forma, excluindo-se esses artigos que
estavam repetidos, restaram 55 artigos.

Realizou-se entdo a leitura do resumo desses artigos, sendo selecionados aqueles cujo
tema se relacionava com os objetivos estabelecidos nesta pesquisa. Logo, nesta etapa, foram
excluidos 11 artigos cujos resumos ndo se relacionavam ao tema desta pesquisa, que nao
permitiam acesso na integra ou que apresentavam texto sem elementos relevantes para o
estudo.

Foram, entdo, definidos 44 artigos a serem usados, fazendo-se a leitura detalhada de
cada um deles e o fichamento de suas informagdes mais relevantes para que, posteriormente,

elas pudessem ser relacionadas no processo de escrita deste estudo.

6. REVISAO DA LITERATURA

6.1 A fisiopatologia do Diabetes Mellitus tipo 2

6.1.1 A relacio entre Diabetes Mellitus tipo 2 e obesidade

Para a grande maioria das fontes de literatura, a DM 2 ¢ definida como uma doenca
cronica caracterizada pela secre¢do inadequada de insulina e resisténcia insulinica nos tecidos
metabolizadores de glicose, de forma que a hiperglicemia ¢ a principal manifestacao clinica
do diabetes. (YANG, 2013).

Etiologicamente, o0 DM 2 se configura como uma doenga poligénica e multifatorial, o
que implica em influéncia ambiental como forte preditor de seu desenvolvimento. (KASPER,

2017) Do ponto de vista genético, varios genes que atuam como fatores de risco ja foram
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relatados, embora nao sejam critérios definitivos para que de fato ocorra o0 DM 2. (SATTAR,
2014).

Quanto as influéncias ambientais, entende-se que a obesidade, nutricao e atividades
fisicas sdo considerados fatores fundamentais na maior ou menor chance de um individuo
desenvolver DM 2, sobretudo na sociedade atual, onde o sedentarismo, ritmo de vida e
habitos alimentares costumam ser mais deturpados.(KASPER, 2017)

Diante disso, a base fisiopatologica do DM 2, envolve uma resisténcia insulinica
inicial compensada pela maior produ¢do de insulina. Progressivamente, essa resisténcia a
insulina aumenta, provocando uma exaustdo das cé€lulas beta pancredticas que chegam a
completa disfun¢do. (TAYLOR, 2019a)

Por muito tempo buscou-se a génese dessa resisténcia insulinica, descobrindo-se uma
forte associagdo com a maior concentracdo de adipodcitos no organismo (YANG, 2013;
KASPER, 2017).

Nesse contexto, para a maioria dos autores, existe uma solida relacao entre obesidade e
o desenvolvimento de DM 2. Individuos obesos com indice de massa corporal (IMC) maior
que 35 kg/m* tém risco 50 a 80 vezes maior de ter DM 2 se comparado aqueles com IMC
dentro da normalidade. (SATTAR, 2014). Além disso, cerca de 80% dos diabéticos também
sdo obesos. (YANG, 2013)

Logo, ¢ facil concluir que o aumento na prevaléncia da obesidade ¢ um dos fatores
principais que justificam, também, o aumento de casos de DM 2 no mundo. (SATTAR, 2014).
Nao a toa, a obesidade ¢ considerada um problema de satde publica, relacionado a diversas
complicagdes metabolicas, como doenga hepatica gordurosa ndo alcoolica (DHGNA) e
esteatose pancredtica, também associadas ao desenvolvimento do DM 2. (YU, 2017)

Os individuos obesos possuem adiposopatia, definida como uma desregulacdo do
tecido adiposo diante do excesso de triglicerideos nele depositados. Ocorre entdo um aumento
da lipdlise, aumentando os niveis de acidos graxos livres que passam a se depositar em outros
tecidos. (YANG, 2013).

Partindo-se desse ponto, tem-se uma das hipoteses mais aceitas sobre a fisiopatologia
do DM 2: o actimulo de gordura ectopica em 6rgdos especificos, levando ao desenvolvimento

de resisténcia a insulina por lipotoxicidade. (SATTAR, 2014)
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6.1.2 O acumulo de gordura ectopica na fisiopatologia do Diabetes Mellitus tipo 2

A hipotese do acimulo de gordura ectopica sugere que o armazenamento de adipdcitos
no tecido subcutaneo, quando atinge limites além da capacidade do organismo do individuo,
passa a ser estocado como gordura visceral, causando uma série de alteragdes que culminam
no desenvolvimento do DM 2. (SATTAR, 2014)

O tecido adiposo visceral ¢ responsavel por liberar grande quantidade de adipocinas e
citocinas pro-inflamatorias, o que provoca resisténcia insulinica, aumento da lipdlise e
liberacao de acidos graxos livre no plasma. (YU, 2017)

Acredita-se que o aumento da lipolise no tecido adiposo provoque o aumento de
acidos graxos livres que entdo sdo redistribuidos em outros locais, como figado, pancreas,
coragdao, musculo esquelético, bem como podem ser depositados como gordura perivascular
ou pericardica. (YANG, 2013)

Nesse contexto, o figado € o principal 6rgdo onde ocorre esse acimulo de gordura,
visto que pelo menos 50% dos diabéticos tipo 2 possuem esteatose hepdtica - comumente
relacionada a doenga hepatica gordurosa ndo alcoodlica - e fortemente associada a resisténcia
hepatica a insulina. (SATTAR, 2014)

Uma vez nos hepatdcitos, ou mesmo nas células beta pancredticas, o excesso de
lipidios gera estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e liberagao de citocinas inflamatdrias.
(YANG, 2013) Essa lipotoxicidade culmina na resisténcia hepatica a insulina, havendo menor
sinalizacdo desse hormonio, que perde sua capacidade de suprimir a gliconeogénese no
figado. A consequéncia disso ¢ uma maior produgdo hepatica de glicose, responsdvel pela
hiperglicemia de jejum elevada observada nos pacientes diabéticos. (SATTAR, 2014)

Exemplo claro desse dano causado ao figado foi demonstrado no estudo The West of
Scotland Coronary Prevention Study, realizado com 6595 homens, acompanhados por um
periodo de 15 anos. Amostras de plasmas foram coletadas e armazenadas nesse tempo, sendo
analisadas a fim de permitir um estudo retrospectivo sobre os niveis de enzimas hepaticas
naqueles que desenvolveram e nos que ndo desenvolveram DM 2. (TAYLOR, 2013)

Foi observado que o aumento de alanina aminotransferase (ALT) precedeu o
diagnoéstico de DM 2, embora, mesmo com aumentos gradativos, ainda tenha se mantido

dentro dos niveis de normalidade. Tal fato, reflete os danos sobre o figado mesmo antes do
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diagnostico da doenga, com aumento gradual da gordura hepatica e da resisténcia do figado a
insulina. (TAYLOR, 2013)

A nivel pancreatico, o acimulo de gordura se relaciona com dois mecanismos
principais: a substituicdo de células acinares mortas por tecido adiposo e o acumulo
intracelular de triglicerideos. Nesse contexto, os lipideos sdo provenientes dos acidos graxos
livres circulantes a partir do processo de lipogénese de novo e de ingestao calorica rica em
gordura, de forma que dietas hipercaldricas influenciam diretamente no aumento de tecido
adiposo visceral. (YU, 2017)

Relacionando a esteatose pancredtica com a disfuncao de células B, acredita-se em um
processo de glicolipotoxicidade, partindo do fato de que a hiperglicemia, ao inibir processos
metabolicos celulares que envolvem lipidios, promove o aumento do acimulo intracelular de
triglicerideos. Ao mesmo tempo, a resisténcia insulinica reduz o efeito inibitorio da insulina
na lipdlise periférica, de forma que hd aumento da liberacdo de 4cidos graxos livres
circulantes. (YU, 2017)

Além disso, a lipotoxicidade atua nas células beta provocando uma dessensibilizacdo
dos receptores acoplados a proteina G40 (GPR40), o que diminui as sinalizacdes
intracelulares que promovem a exocitose dos granulos armazenadores de insulina e, logo,
reduzem a liberagdo de insulina. (YANG, 2013)

A exposi¢ao cronica das células beta aos acidos graxos livres influencia mecanismos
de apoptose celular e estimula ainda mais a deposi¢do de triglicerideos. Logo, tem-se uma
glicolipotoxicidade que leva a disfungdo e eventual perda das células beta, com um ciclo
continuo de deterioragdo do estado glicometabolico. (YU, 2017)

A partir da hipotese do acumulo de gordura ectdpica se pode entender uma outra
hipotese - chamada de twin cicle (hipdtese do ciclo duplo) - colocada em questdo quanto ao
desenvolvimento da DM 2, visto que ambas estdo diretamente relacionadas.

A hipotese do ciclo duplo envolve a existéncia de dois ciclos metabolicos viciosos, um
no figado e outro no pancreas. O inicio desse ciclo relaciona-se com um balango energético
positivo elevado, de forma que o excesso de carboidratos ingerido é convertido em lipidios no
figado, sendo estocado como gordura. (TAYLOR, 2018)

A gordura armazenada no tecido adiposo, quando atinge o limiar de estocagem do
individuo, também passa a ser estocada no figado, contribuindo para a menor sensibilidade do

figado a insulina, ndo havendo mais supressdo da produgdo hepdtica de glicose pela insulina.
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Tem-se entdo um primeiro ciclo vicioso formado pela hiperinsulinemia e aumento da
producdo basal de glicose. (TAYLOR, 2018)

Um segundo ciclo vicioso comega a se formar quando o excesso de gordura no figado
¢ exportado como VLDL, que juntamente com o excesso de gordura subcutanea, ¢ estocado
no pancreas, mais especificamente nas ilhotas pancreaticas. Nesse caso, a hiperglicemia
pos-prandial aumenta e prolonga a secre¢ao de insulina que estimula ainda mais a lipogénese
de novo. Esse excesso de lipidios no pancreas, ao longo do tempo, provoca desdiferenciacio
das células beta que, associada ao efeito inibitorio dos acidos graxos e da glicose, leva ao
desenvolvimento clinico da diabetes. (TAYLOR, 2018)

Uma representacgao dessa hipotese se encontra a seguir, na figura 1.
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FIGURA 1: A hipétese do ciclo -duplo (Taylor, 2018)

6.1.3. O Diabetes Mellitus tipo 2 em individuos com IMC normal

Diante da comum associacio do DM 2 a individuos obesos, sobressai-se o
questionamento sobre o que explicaria o desenvolvimento da doenga naqueles ndo obesos. E
Jjustamente essa avalia¢do que traz a tona a ideia de que a fisiopatologia do DM 2 tem relagdo
muito maior com o ganho de peso individual do que com o fato de se atingir um determinado

IMC.(TAYLOR, 2015)
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Nesse contexto, surge a hipotese do limite de gordura pessoal, em que cada individuo
tem um limite de peso o qual, quando ultrapassado, implica no desenvolvimento do DM 2.
Lembrando da hipdtese do acimulo de gordura ectdpica, em que ha armazenamento de
gordura visceral uma vez ultrapassado o limite de deposito no tecido adiposo, logo se entende
que aqueles com IMC normal atingem esse maximo acumulo de gordura subcutdnea em pesos
mais baixos. (SATTAR, 2014)

Assim como ja mencionado, nesses casos o DM 2 se desenvolve a partir do acumulo
de gordura hepdatica e pancredtica associada a maior ou menor suscetibilidade do organismo
aos efeitos da lipotoxicidade. (TAYLOR, 2015)

Em resumo, o desenvolvimento do DM 2 relaciona-se diretamente com a maior ou
menor capacidade do tecido subcutineo de armazenar lipidios, de forma que alguns
individuos vao desenvolver a doenca com indices lipidicos muito menores do que outros. O
que define essa maior ou menor capacidade sdo um conjunto de varidveis, como etnia, sexo e

historico familiar. (SATTAR, 2014)

6.2 A influéncia da dieta no manejo do Diabetes Mellitus tipo 2

A epidemia global de diabetes, sobretudo do tipo 2, que se observa atualmente,
encontra explicagdo nas mudancas de estilo de vida da sociedade, que envolvem o
desenvolvimento econdmico e urbanizagdo, os quais levaram a mudang¢as no consumo
alimentar, com maior ingestdo de alimentos processados, em maiores porgdes € ricos em
calorias. (LEY et al, 2014)

Tal conjuntura resulta no excesso de ganho de peso, com aumento do IMC, o maior
fator de risco para desenvolvimento de DM2. Nao a toa, existe uma forte relacdo entre essas
duas condi¢des, com mais de 50% dos individuos diabéticos tipo 2 sendo também obesos.
Além disso, ressalta-se os riscos de hipertensdo e doengas cardiovasculares que se tornam
maiores quando existe essa associacao entre DM 2 e obesidade. (HAMDY et al, 2018)

Nesse contexto, a terapia nutricional ¢ uma das medidas fundamentais no que se refere
ao autocuidado e tratamento de pacientes com DM 2, a partir da qual se busca a perda de peso
e, consequentemente, reduzir os efeitos metabdlicos provocados pela doenga e os riscos de
complicacdes microvasculares e cardiovasculares. (SBD, 2019)

Diante disso, ¢ muito difundida a ideia da restri¢ao caldrica no processo de controle

glicémico e melhora do perfil lipidico do paciente diabético. (HAMDY ef al, 2018) Diversos
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tipos de dietas sdo abordados, como dietas de baixa ingestdo de carboidratos - a dieta low carb
-, dietas baseadas no jejum intermitente, dieta do mediterraneo e dietas padrdo com consumo
predominante de carboidratos. Contudo, ainda nao existe um consenso sobre qual abordagem
dietética ¢ a melhor para o controle da doenca e sobre a propor¢ao ideal dos macronutrientes a

ser recomendada. (AJALA, 2013)

6.2.1 Efeitos da dieta low carb e da dieta rica em carboidratos no controle do

Diabetes Mellitus tipo 2

Logo que se faz o diagnostico de DM 2, a primeira medida indicada ao paciente ¢ uma
mudanga de estilo de vida que envolve, principalmente, uma dieta voltada para o controle da
doenga. Essa dieta, em sua maioria, se¢ baseia na restricdo calérica, com uma redugdo da
ingestdo de carboidratos, principal responsavel pelo aumento dos niveis glicémicos.

A Sociedade Brasileira de Diabetes, segundo sua mais recente diretriz, recomenda para
os pacientes diabéticos uma dieta com a propor¢do de macronutrientes semelhantes aquelas
recomendadas para a populacao em geral, (SBD, 2019) como se pode observar na Tabela 2,

abaixo.

Macronutrientes Ingestao recomendada diaria

45 a 60%; & possivel usar padrdes alimentares com menor teor de carboidratos para DM2 de forma individualizada e
acompanhada por profissional especializado

Sacarose Méaximo 5 a 10% do VET
Frutose Nao se recomenda adicao aos alimentos
Fibra alimentar Minimo 14 g/1.000 keal, 20 9/1.000 keal para DM2

20 a 35% do VET, dar preferéncia para 4cidos graxos monoinsaturados e poli-insaturados; limitar saturados em até 10% &
isenta de frans

Proteina 152 20% do VET
Micronutrientes Ingestéo recomendada diaria

Carboidratos (CHO)

Gordura total {GT)

Vitaminas e minerais | Seguem as recomendagoes da populagao sem diabetes
VET: valor energético total (considerar as nacassidades individuais, utilizando pardmetros semelhantas aos da populago sem diabetes, em todas as faixas etérias).

TABELA 2: Composicao nutricional do plano alimentar indicado para pessoas com diabetes mellitus

(SBD, 2019)

Da mesma forma, a American Diabetes Association (ADA) sugere a ingestdo de pelo
menos 150g diarios de carboidratos por individuos com DM 2. (HAMDY et al, 2018) Quanto
ao tipo de carboidrato que deve ser ingerido, sdo preferidos aqueles com maior teor de fibra,
com menor indice glicEémico e carga glicémica, os quais provocam um menor pico de resposta

insulinica. (LEY et al, 2014)



29

Por outro lado, muito se recomenda também a dieta low carb como melhor manejo
dietético para DM 2. Esse tipo de dieta consiste em reduzir significativamente a ingestdo de
carboidratos, substituindo-os por gordura, levando ao melhor controle glicémico e uma perda
de peso mais rapida. Contudo, sabe-se que esse tipo de dieta tende a aumentar os niveis de
gordura saturada, levando ao aumento do LDL - principal fator de risco para doengas
cardiovasculares. (TAY et al, 2015)

Diante disso, inimeros estudos tém sido realizados com intuito de comparar os efeitos
desses dois principais tipos de dieta - low carb e dieta padrio com maior propor¢ao de
carboidratos - no controle de DM 2. Um desses estudos, analisou dez ensaios clinicos
randomizados realizados com pacientes diabéticos tipo 2, os quais tinham como objetivo
comparar mudancas nos niveis de HbAlc, no IMC e no perfil lipidico provocadas pela dieta
low carb e pela dieta rica em carboidratos. (SNORGAARD et al, 2017)

Os ensaios clinicos avaliados tiveram duracao de 3 meses, 6 meses, 1 ano e 2 anos;
envolvendo um total de 1376 individuos com DM 2, em sua maioria com IMC acima de 26
kg/m?. Em todos os ensaios, os participantes foram divididos em dois grupos, um seguindo
uma dieta com predominancia de carboidratos e outro seguindo a dieta /low carb, bem como
foram acompanhados por médicos e nutricionistas. (SNORGAARD et al, 2017).

A andlise dos resultados desses diferentes ensaios clinicos demonstrou que a perda de
peso e reducao do IMC ocorreu de forma semelhante com os dois tipos de dieta, tanto nos
estudos de curto prazo quanto nos de longo prazo. (SNORGAARD et al, 2017)

Quanto aos niveis de HbAlc, estes apresentaram uma queda mais acentuada, logo nos
primeiros meses, quando realizada a dieta low carb. Da mesma forma, o uso de medicagdes
hipoglicemiantes ap6s 3 a 6 meses de dieta teve maior redugdo nos participantes que seguiram
a dieta low carb. Contudo, a quantidade de desistentes nesse tipo de dieta também foi maior,
refletindo uma de suas principais desvantagens: a dificuldade de adesdo a longo prazo.
(SNORGAARD et al, 2017)

Dentro desse mesmo contexto, realizou-se um estudo clinico randomizado controlado
no Commonwealth Scientific and Industrial Research Organisation Clinical Research Unit,
na Australia, entre maio de 2012 e setembro de 2013. Foram selecionados 115 pacientes
diabéticos tipo 2, com IMC entre 26 kg/m? e 45 kg/m?, com idade de 35 a 68 anos e niveis de

HbAlc acima de 7% naqueles que ndo faziam uso de medicacdes. (TAY et al, 2015)
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Os planos dietéticos foram montados para que houvesse uma restricdo caldrica
moderada, com ingestdo didria de 1357 a 2143 kcal e gasto energético didrio de 500 a 1000
kcal. A dieta low carb foi seguida por 57 participantes, com um plano nutricional composto
por 14% de carboidratos, 28% de proteinas e 58% de gordura; por sua vez, os outros
participantes seguiram uma dieta com 53% de carboidratos, 17% de proteinas e 30% de
gordura. (TAY et al, 2015)

Além da dieta, os participantes realizavam atividade fisica supervisionada pelo menos
3 vezes na semana e tinham consultas regulares com a equipe de satde responsavel pelo
estudo. Em cada encontro, era medido o peso, enquanto avaliagdes de HbAlc, glicose em
jejum, uso de medicagdes hipoglicemiantes, niveis séricos de lipideos e pressdo arterial foram
avaliados no inicio do estudo, com 24 semanas e depois com 52 semanas. (TAY et al, 2015)

Dos 115 pacientes, 78 completaram o estudo, com 41 deles na dieta low carb e 37 na
dieta convencional. Quando comparados os controles glicémicos, niveis de HbAlc e a
glicemia em jejum, observou-se redugdes similares em ambos os grupos, independentemente
da dieta realizada. A diferenca observada foi quanto a variacdo glicémica ao longo do dia, a
qual foi menor no grupo em dieta low carb, cujos participantes se mantiveram euglicémicos
na maior parte do tempo. (TAY et al, 2015)

Quanto ao uso de medicagdes, mais da metade (52%) dos participantes seguindo a
dieta low carb tiveram reducdo de 20% ou mais no glycemic medication effect score (MES),
indicando a menor necessidade do uso de remédios. No grupo que seguia a dieta com maior
propor¢ao de carboidratos, apenas 21% dos participantes tiveram essa redugdo. O menor uso
de medicacdes traz como vantagens o menor custo com tratamento ¢ a diminui¢ao dos efeitos
colaterais provocados pelo seu uso. (TAY et al, 2015)

Quanto ao perfil lipidico, a dieta low carb promoveu maiores redugdes nos niveis de
triglicerideos e aumentou os niveis de HDL colesterol. Quanto aos niveis de LDL colesterol,
bem como de insulina e pressdo arterial, ambas as dietas promoveram redu¢des similares. Ao
contrario de outros estudos, neste foi demonstrado que ambas as dietas melhoram os niveis de
LDLc, sendo este resultado explicado pela substitui¢do dos carboidratos por gordura
insaturada na dieta low carb. (TAY et al, 2015)

Estudos anteriores comparando essas duas dietas mostraram resultados variados, com
alguns deles com maior perda de peso na dieta low carb e outros sem grandes diferencas.

Neste estudo, as dietas tinham a mesma quantidade de calorias, com proporg¢des distintas entre
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0os macronutrientes, com a perda de peso sendo semelhante em ambas, o que sugere que a
perda de peso se associa ao déficit caldrico, independentemente da composi¢do de
macronutrientes na dieta. (TAY et al, 2015)

Logo, os resultados encontrados nos estudos mencionados corroboram a ideia de que
tanto uma dieta low carb quanto uma dieta rica em carboidratos ajudam no processo de perda
de peso e controle de DM 2. A principio a perda de peso pode ser mais rapida na dieta low
carb, mas a longo prazo o total de peso perdido em ambas as dietas se equiparam. (HAMDY
et al,2018)

A principal diferenca se encontra no melhor controle lipidico promovido pela dieta
low carb, visto que hd um aumento maior dos niveis de HDL, bem como o melhor controle
glicémico, uma vez que a menor ingestdo de carboidratos reduz a liberagdo de insulina pelo
organismo, melhorando a sensibilidade a insulina e reduzindo a hiperglicemia pds-prandial.

(HAMDY et al, 2018)

6.2.2. As diferentes abordagens dietéticas no controle do Diabetes Mellitus tipo 2

Embora se mostre eficaz no controle glicémico de pacientes com DM 2, uma das
principais desvantagens da dieta low carb ¢ a sua dificuldade de aderéncia a longo prazo. Por
esta razdo, diversos outros tipos de dietas também sdo estudadas quanto a sua eficacia no
manejo de DM 2. Dentre elas, a dieta intermitente, com curto periodo de severa restricao
energética seguido por longos periodos de dieta habitual, tem sido sugerida como uma
possivel estratégia de controle dietético. (CARTER, 2018)

Nesse contexto, foi realizado um ensaio clinico randomizado no Sansom Institute of
Health Research, na University of South Australia, entre abril de 2015 e setembro de 2017.
Participaram deste estudo 137 individuos com DM 2, acima do peso ou obesos, os quais
foram randomizados em dois grupos com abordagem nutricional distinta. (CARTER, 2018)

Dos 137 participantes do ensaio clinico, haviam 77 mulheres e 60 homens com idade
média de 61 anos, IMC médio de 36 kg/m* e média de HbAlc de 7,3%. De forma aleatoria
eles foram distribuidos em dois grupos principais: 67 deles no grupo de dieta de restri¢ao
calorica diaria e 70 deles no grupo de jejum intermitente. Dos 137 individuos, 97
completaram o estudo, com 19 desistentes no primeiro grupo e 21 no segundo. (CARTER,

2018)
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Aqueles selecionados para realizar o jejum intermitente foram submetidos a uma dieta
de 500 a 600 kcal por dia apenas em dois dias da semana, ndo consecutivos, seguindo com a
dieta habitual nos demais dias. Os demais foram submetidos a uma dieta de restri¢cao calorica
continua, com ingestdo diaria de 1200 a 1500 kcal. Os participantes tinham consultas
regulares, onde eram avaliados seus niveis sanguineos de glicose, peso, o seguimento do
plano nutricional, bem como o uso de medicamentos. (CARTER, 2018)

A analise final mostrou que os niveis de HbAlc tiveram redugdo semelhante em
ambos os grupos; a perda de peso também foi equivalente nos dois grupos, com 20% dos
participantes perdendo de 5 a 10% de peso corporal e 22% perdendo mais de 10% do peso
corporal. Da mesma forma, houve melhora no perfil lipidico dos participantes de ambos os
tipos de dieta. (CARTER, 2018)

Este foi o primeiro estudo com essa duragdo comparando os efeitos de uma dieta de
restri¢do calorica didria com o jejum intermitente em pacientes com DM 2. Os resultados
mostram que uma dieta com dois dias de jejum intermitente se equipara a dieta de restricao
calorica diaria, com melhora do controle glicémico. (CARTER, 2018)

Dentre os demais tipos de dietas existentes, uma metanalise reunindo diversos estudos
de comparagdo entre elas, mostrou que a dieta mediterranea e dietas com ingestdo de
carboidratos com baixo indice glicémico também mostram redu¢do dos niveis de HbAlc. Da
mesma forma, a dieta mediterrAnea também promove melhora nos parametros de
triglicerideos, HDL colesterol e LDL colesterol. (AJALA, 2013)

Quando comparada com dietas convencionais, a dieta mediterranea mostrou melhor
controle glicémico, maior perda de peso e perfil lipidico mais favoravel. Aqui, ressalta-se que
a dieta mediterranea tem uma menor quantidade de gordura monoinsaturada, o que contribui
para melhora do perfil lipidico, sensibilidade a insulina e concentragdo pods-prandial de
glicose. (AJALA, 2013)

Logo, diante de todo o exposto, torna-se ainda mais evidente que, de fato, ndo existe
uma dieta especifica que deva ser indicada para o paciente com DM 2. Na verdade, a terapia
nutricional no manejo da doenga busca, sobretudo, uma alimentag¢do variada e equilibrada,
individualizada de acordo com o paciente. (SBD, 2019)

Nao existe uma proporcao ideal entre macro € micronutrientes que deva ser aplicada,
mas sim um plano nutricional ajustado a cada paciente, em que os principais objetivos sdo

promover a obtencdo e manutenc¢do da perda de peso, o controle glicémico, melhora do perfil
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lipidico, adequacdo dos niveis pressoricos e, sobretudo, a possibilidade de boa adesdo a dieta

para que seus objetivos sejam atingidos. (SBD, 2019)

6.3 A possibilidade de reversao do Diabetes Mellitus tipo 2

Ainda hoje, tem-se o paradigma de que o DM 2 ¢ uma doenca progressiva e incuravel,
cuja terapéutica consiste no controle dos sintomas e na tentativa de evitar, a longo prazo, suas
complicagdes, como cegueira, faléncia renal, amputagdes de membro inferior e mortalidade.
(SALA et al, 2012)

O controle glicémico ¢ fundamental no que se refere a redu¢do da morbimortalidade
de pacientes diabéticos. Nesse contexto, as principais estratégias de tratamento envolvem
mudangas do estilo de vida e uso de medicagdes hipoglicemiantes. (WU et al, 2016)

Porém, apesar da grande quantidade de medicamentos voltados para DM 2, parcela
consideravel dos pacientes falham em alcancar as metas recomendadas para o controle
glicémico e para a redugdo dos riscos cardiovasculares. (CHONDRONIKOLA, 2016) Além
disso, pelo menos 50% dos pacientes se tornam insulino-dependentes no curso de 10 anos
apos o diagnostico. (TAYLOR, 2019a)

A condicdo cronica relacionada a doenca, associada a suas complicagdes e impacto na
qualidade e expectativa de vida daqueles que a possuem, traz a luz discussdes sobre medidas
de controle mais eficientes ou, até mesmo, capazes de promover sua remissao.

Diante desse cenario, o recente relatdrio sobre diabetes da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), de 2016, discute sobre a possibilidade de alcangar a reversdao ou remissao da
doenga a partir da perda de peso e restri¢ao calérica. (HALLBERG et al, 2019)

Entende-se por “remissdao” o alcance de niveis de glicose abaixo dos niveis
considerados diabéticos, em auséncia do uso de medicagoes. (ANG, 2018) Outra defini¢do
assume que a reversao ocorre quando os niveis de HbAlc estdo abaixo do limite para
diabetes, ou seja, abaixo de 6,5%, por um periodo consideravel de tempo sem uso de
medicagdes para controle glicémico. (HALLBERG et al, 2019)

Essa reversdo pode ser parcial - HbAlc menor que 6,5% sem uso de medicagdes de
controle por 1 ano - ou completa - HbAlc menor que 5,7% sem uso de medicacdes de
controle por 1 ano. (HALLBERG et al, 2019)

Ressalta-se que alcangar essa remissao, contudo, nao faz parte dos planos e metas

terapéuticas do tratamento padrdo do DM 2 definido pelos sistemas de satide, mesmo havendo
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um numero consideravel de estudos demonstrando a possibilidade de reversao da doenca a
partir de cirurgia baridtrica e de dietas de restricdo caldrica ou restrigdo de carboidratos

(HALLBERG et al, 2019)

6.4 A cirurgia bariatrica como método de reversio do Diabetes Mellitus tipo 2

O maior fator de risco relacionado ao DM 2 é a obesidade, com 80 a 90% dos
diabéticos tipo 2 sendo também obesos. Nesse contexto, sabe-se que uma das principais
intervengdes indicadas para pacientes obesos ¢ a realizagdo de cirurgia bariatrica, levando a
uma perda significativa de peso e reduzindo os riscos cardiovasculares inerentes a essa
condicdo. (SALA et al, 2012)

Além da grande perda de peso, investigadores, na década de 80, também observaram
melhora significativa e, em alguns casos, até mesmo remissao de DM 2. Desde entao diversos
estudos foram realizados, demonstrando resultados semelhantes. (SCHAUER et al, 2016)

Diante disso, a cirurgia baridtrica ¢ também definida como cirurgia metabdlica quando
realizada em pacientes obesos e diabéticos tipo 2 a fim de reduzir os riscos cardiometabolicos
e permitir o controle do DM 2 ndo responsivo a terapia convencional otimizada. (SBD, 2019)

Nesse contexto, um painel de 48 especialistas internacionais em diabetes levou ao
desenvolvimento de um consenso formal para gerar novas diretrizes sobre o estudo e o uso de
cirurgias metabolicas no manejo do DM 2. (CUMMINGS, 2018)

Essas novas recomendagdes foram oficializadas na Segunda Cupula de Cirurgia do
Diabetes (DSS-II), realizada em setembro de 2015 e organizada em conjunto com a Diabetes
UK, a American Diabetes Association (ADA), a International Diabetes Federation, a Chinese
Diabetes Society e a Diabetes India. (CUMMINGS, 2018)

O objetivo principal da DSS-II foi revisar as evidéncias quanto a seguranca e eficacia
da cirurgia metabolica como possibilidade de tratamento do DM 2, j& discutidas desde a
primeira ctpula, realizada em 2007, e estabelecer novas diretrizes. (SCHAUER et al, 2016)

Como resultado, definiu-se que a cirurgia bariatrica e metabolica deve ser considerada
como opg¢do de tratamento padrdo do DM 2 para pacientes com controle inadequado da
doenga, IMC acima de 30 kg/m? - ou acima de 27,5 kg/m? para individuos asiaticos.
(CUMMINGS, 2018)

As recomendagoes foram adotadas por 52 sociedades internacionais, incluindo a ADA,

a European Association for the Study of Obesity, the Endocrine Society, the American
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Association of Clinical Endocrinologists (AACE), bem como diversas organizagdes nacionais

de diabetes em diversos paises europeus e sul-americanos. (CUMMINGS, 2018)

6.4.1 As diferentes técnicas de cirurgia metabdlica e seus efeitos no Diabetes
Mellitus tipo 2

Os estudos realizados com o objetivo de avaliar os impactos da cirurgia metabolica no
desenvolvimento do DM 2 sdo variados, ocorrendo tanto antes quanto depois das ultimas
diretrizes definidas pela DSS-II.

Nesse contexto, estima-se que apds a realizacdo da cirurgia bariatrica, a taxa de
remissdo do DM 2 seja de 76,8% a 92%. Além disso, observa-se reducdo da inflamagao,
melhora da func¢do renal e diminui¢do do risco cardiovascular e das complicacdes micro e
macrovasculares. (ANG, 2018)

A cirurgia emprega métodos que reduzem a ingestdo de alimentos ou impedem sua
absor¢do, podendo ser realizada por via aberta ou laparoscopica. Logo, existem trés
procedimentos principais, a depender da técnica utilizada. Nos procedimentos restritivos,
tem-se uma diminui¢do da capacidade de armazenamento gastrico, a exemplo da gastrectomia
em manga laparoscopica (sleeve gastrectomy) ou da banda gastrica ajustavel. (ZEVE, 2012)

Os procedimentos com técnicas disabsortivas consistem em reduzir o tempo de contato
do alimento ingerido com as enzimas digestivas encontradas no suco biliopancreatico,
criando-se uma sindrome disabsortiva proposital e levando a uma intensa perda de peso.
Como exemplo, cita-se a derivacao biliopancreatica. (ZEVE, 2012)

Por fim, as cirurgias mistas combinam restricdo e dissabor¢do, exemplificada pelo
By-pass gastrico em Y de Roux, considerada a técnica padrido e a mais usada. Neste
procedimento, o volume do estomago ¢ reduzido a sua por¢do mais proximal, com
aproximadamente 30 mL. (SALA et al, 2012)

Além disso, faz-se uma secc¢ao do jejuno proximal e uma anastomose do reservatorio
gastrico ao restante do jejuno que ndo foi seccionado. Apos o procedimento, os alimentos
ingeridos sdo desviados do estdomago, do duodeno e do jejuno proximal. (SALA et al, 2012)

A figura 2 abaixo resume cada uma das técnicas descritas, bem como sua frequéncia

de uso nas cirurgias metabolicas.
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Sleeve Gastrectomy (SG) Roux—en-Y Gastric Laparoscopic Adjustable Biliopancreatic Diversion
Frequency 49% Bypass (RYGB) Gastric Banding (LAGB) with Duodenal Switch
Frequency 43% Frequency 6% (BPD+DS)
Frequency 2%

FIGURA 2: procedimentos metabdlicos mais comuns e sua frequéncia de uso.

(SCHAUER et al, 2016)

\

No que se refere a relagdo da cirurgia metabolica com o DM 2, ressalta-se que as
diferentes técnicas baridtricas ndo possuem o mesmo efeito na perda de peso ¢ melhora do
DM 2. A eficiéncia da cirurgia no controle glicémico depende da técnica utilizada. (SALA et
al,2012)

As técnicas disabsortivas ou mistas, levam a reversdo do DM 2 poucos dias apos a
cirurgia, mesmo antes de qualquer perda de peso significativa. Com técnicas restritivas, por
sua vez, esse resultado ocorre quando o paciente ja perdeu cerca de 29% de peso apos a
cirurgia. (SALA et al, 2012)

Esses resultados mostram que os efeitos hipoglicemiantes das técnicas disabsortivas
ou mistas ndo dependem apenas da perda de peso. Enquanto no uso de técnicas restritivas, a
melhora do controle glicémico e a perda de peso estdo diretamente ligados. (SALA et al,
2012)

Ainda nessa tematica, os resultados de dois ensaios clinicos controlados demonstraram
que, para perda de peso semelhante, pacientes submetidos ao By-pass gastrico em Y de Roux
apresentaram melhor controle glicémico do que aqueles submetidos a gastrectomia, quando

avaliados 1 ano e 3 anos ap0s a cirurgia. (CHONDRONIKOLA, 2016)
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Aqueles que fizeram desvio biliopancreédtico, por sua vez, t€ém maiores taxas de
remissdo de DM 2 do que aqueles submetidos ao By-pass gastrico em Y de Roux, quando
avaliados 2 anos e 5 anos apos o procedimento. (CHONDRONIKOLA, 2016)

Apesar disso, a técnica do desvio biliopancreatica ¢ o procedimento menos utilizado,
sendo a técnica mais utilizada nas cirurgias bariatrica-metabodlica o By-pass gastrico em Y de

Roux, seguido pela banda gastrica ajustavel por via laparoscopica. (SCHAUER et al, 2016)

6.4.2 A cirurgia metabdlica e os mecanismos envolvidos na melhora do Diabetes
Mellitus tipo 2

O mecanismo fisioldgico e molecular exato por tras do processo de remissao do DM 2
apds a cirurgia bariatrica-metabolica ainda ndo ¢ muito bem definido, embora seja clara a
relagdo entre os dois. (ANG, 2018) Até entdo, sabe-se que muitos dos efeitos ndo sao
resultados apenas da perda peso na homeostase da glicose, mas também de diversos
mecanismos que levam diretamente a redugdo da glicose sanguinea. (CUMMINGS, 2018)

Inicialmente, acreditava-se que a remissao de DM 2 apo6s a cirurgia bariatrica se
relacionava com a menor ingestdo caldrica logo apos a cirurgia, o que ajudaria na melhora
minima da funcdo das células beta residuais do paciente. Contudo, se esse fosse o unico
mecanismo, a rapida melhora de DM 2 ocorreria em todos os procedimentos cirurgicos
bariatricos, independentemente da técnica realizada. (SALA et al, 2012)

Comparativamente, as taxas de remissdao de DM 2 apos cirurgia bariatrica realizada
com a banda gastrica ajustavel - uma técnica restritiva - ¢ de 48%, enquanto com o By-pass
gastrico em Y de Roux essa taxa ¢ de 84%. Além disso, o ritmo de remissdo ¢ muito maior
neste ultimo caso, sustentando a ideia de que a remissao de DM 2 apds técnicas restritivas se
relaciona com o tempo e redugdo da perda de peso, e ndo reducdo da ingestdo de alimentos.
(SALA et al, 2012)

Avaliagdes mais recentes sugerem que os efeitos metabolicos da cirurgia sao
independentes da perda de peso, ocorrendo antes mesmo disso e sem relacdo com a
quantidade de peso perdido. (KATSOGIANNOS et al, 2020)

Logo apods a cirurgia, células enteroendocrinas do trato gastrointestinal sdo
metabolicamente alteradas devido ao desvio intestinal. Diante disso, acredita-se que as

modificagdes metabodlicas induzidas pela redugcdo do fluxo gastrointestinal, apds cirurgia
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bariatrica com técnicas disabsortivas, sdo as responsaveis pela remissao de DM 2, dai o
conceito de cirurgia metabolica. (SALA et al, 2012)

As alteracdes hormonais se relacionam com respostas mais rapidas ou elevadas de
peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1), peptideo inibidor gastrico (GIP) e polipeptideo
YY (PYY) no estado poés-prandial. (KATSOGIANNOS et al, 2020) Além disso, também
ocorrem alteragdes na liberagdo de grelina, leptina e colecistoquinina (CCK), os quais
também impactam o comportamento alimentar pelo eixo intestino-cérebro. (HALLBERG et
al, 2019)

O fluxo gastrointestinal reduzido leva a uma entrega mais rapida de glicose ao jejuno
distal, contribuindo para o aumento da resposta do GLP-1 e, consequentemente, para a
secrecao de insulina. Tal fato, associado aos efeitos do GLP-1 no sistema nervoso central
(SNC), promove reducdo da ingestdo de alimentos, o que explica em parte a melhora da
tolerancia a glicose. (KATSOGIANNOS et al, 2020)

A acdo desses hormdnios impacta no controle glicémico, visto que eles aumentam a
secrecao de insulina - diminuindo a hiperglicemia pds-prandial - ¢ diminuem a produgdo
hepatica de glicose. Como resultado, observa-se uma melhor depuragdo sistémica da carga

pos-prandial. (CHONDRONIKOLA, 2016)

6.4.3 Os beneficios e os riscos da cirurgia metabolica

Diante do exposto, torna-se clara a relacdo entre cirurgia bariatrica-metabdlica e
reversdo de DM 2, embora a eficicia desse processo dependa do tipo de técnica realizada. De
toda forma, sabe-se que ocorre uma rapida melhora da glicemia, antes mesmo de qualquer
perda de peso, refletindo a acdo de respostas neuroendocrinas ao fluxo intestinal alterado.
(HALLBERG et al, 2019)

Além disso, os beneficios a longo prazo da cirurgia bariatrica-metabodlica nao se
limitam a perda de peso e remissdo do DM 2, ocorrendo também melhora da sobrevida,
menor incidéncia de IAM, AVE e cancer. (CHONDRONIKOLA, 2016)

Evidéncias acumuladas ao longo das ultimas trés a quatro décadas sugerem a ideia de
que a cirurgia bariatrica-metabdlica ¢ o método de intervencao mais efetivo na perda de peso.
(SCHAUER et al, 2016) Essa perda de peso ¢ um preditor significativo do retorno para
euglicemia, havendo melhora ndo apenas dos niveis glicémicos, mas também redugdo do uso

de hipoglicemiantes orais e de insulina. (HALLBERG et al, 2019)
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Logo, como principais consequéncias da cirurgia bariatrica-metabolica tem-se a perda
de peso, melhoria e possivel remissdo do DM 2, reducdo no uso de medicamentos
hipoglicemiantes e melhora da qualidade de vida, com queda nos fatores de risco
cardiovasculares. Nao a toa, incluir a cirurgia metabdlica como um tratamento padrdo para
DM 2 significa um passo a frente nos cuidados e pesquisas voltados para a doenca.
(SCHAUER et al, 2016)

Contudo, como toda cirurgia, ndo se pode deixar de mencionar os riscos envolvidos.
Dentre eles a mortalidade, a ocorréncia de hérnias incisionais, a necessidade de reoperagao e,
principalmente, as deficiéncias nutricionais que ocorrem devido ao desvio do fluxo intestinal,
podendo ocorrer em 35 a 80% dos casos. (SCHAUER et al, 2016)

Diante disso, o paciente pode apresentar, posteriormente, anemia, deficiéncia de
calcio, de ferro e de vitamina B12, devendo ser feita a reposicdo desses nutrientes.
Relacionado a isso, os riscos a longo prazo envolvem o desenvolvimento de doenga dssea
metabolica, osteoporose e ocorréncia de fraturas. Logo, essas complicagdes devem ser
avaliadas e comparadas com as consequéncias de ndo se realizar a cirurgia, como a
persisténcia da obesidade ¢ do DM 2, bem como da necessidade de continuar usando
medicamentos hipoglicemiantes. (CUMMINGS, 2018)

Ademais, ressalta-se que grande parte dos pacientes podem ter reganho de peso ou
recorréncia das comorbidades associadas a obesidade. Aproximadamente 10 a 15% dos
individuos submetidos a cirurgia bariatrica-metabolica ndo perdem a quantidade de peso
adequada ou apresentam um reganho de peso significativo nos primeiros cinco anos apos a
cirurgia. (HALLBERG et al, 2019)

Aproximadamente 50% daqueles que alcancam a remissdo do DM 2 apresentam
recaida no periodo de cinco a dez anos apoés a cirurgia. Além do novo ganho de peso, outros
fatores pré-operatorios que também influenciam sao idade, pior controle glicémico, uso de
insulina e maior tempo de diagnostico da doenga. (CHONDRONIKOLA, 2016)

Obesos submetidos ao By pass gastrico em Y de Roux sdo mais propensos a
alcangarem remissdo quando o tempo de duragdo da doenga é menor que cinco anos ou
quando o quadro ndo ¢ muito severo. As remissoes, nesses casos, t€m uma taxa de 95%,
comparada com 75% quando hd um tempo de diagnostico de seis a dez anos e de 54% quando

ha mais de dez anos. (SALA et al, 2012)
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Logo, um curto periodo de diagnodstico e melhores controles glicémicos antes da
cirurgia resultam em maiores chances de remissdo de DM 2, sugerindo que a cirurgia
bariatrica deve ser uma terapia de intervengdao precoce nos pacientes obesos com DM 2.
(SALA et al, 2012)

Em resumo, a cirurgia metabolica ¢ indicada para pacientes com DM 2 e IMC acima
de 35 kg/m? os quais podem ser beneficiados quanto a melhora das comorbidades
relacionadas a obesidade e melhora do controle glicémico, quando comparados com pacientes

exclusivamente em terapia medicamentosa. (SCHAUER et al, 2016)

6.4.4 Os resultados da cirurgia metabolica comparados a terapia convencional no

manejo do Diabetes Mellitus tipo 2

Diante do surgimento da cirurgia bariatrica-metabolica como uma nova possibilidade
de tratamento de pacientes com DM 2, inimeros debates surgiram quanto a possibilidade de
remissao da doenca a partir da perda de peso obtida por terapias convencionais, pautadas na
atividade fisica e dieta adequada.

Nesse contexto, muitos estudos foram realizados a fim de demonstrar a eficacia e
superioridade da cirurgia baridtrica-metabolica diante das terapias convencionais de
tratamento do DM 2.

Um desses estudos, o Longitudinal Assessment of Bariatric Surgery 2 (LABS-2),
mostrou que a reversao de DM 2 a longo prazo ¢ maior quando se realiza o By pass gastrico
em Y de Roux do que com a simples perda de peso, sugerindo que a cirurgia impacta em
fatores metabolicos que contribuem para o manejo da doenga. (HALLBERG et al, 2019)

O Swedish Obese Subjects (SOS) foi outro estudo que avaliou os beneficios a longo
prazo da cirurgia bariatrica comparado ao tratamento ndo cirurgico de pacientes obesos. Em
um periodo de 20 anos, a perda de peso chegou a 26% nos individuos submetidos a cirurgia
bariatrica-metabolica, enquanto naqueles submetidos a terapia convencional essa taxa foi de
apenas 1%. (SCHAUER et al, 2016)

Quanto as taxas de remissao do DM 2, observou-se indice de 72% em dois anos e 36%
em dez anos ap0s a cirurgia, enquanto esses indices foram de 21% e 13%, respectivamente,
quando analisados pacientes em tratamento nao cirargico. (SCHAUER et al, 2016)

Além disso, o seguimento do estudo SOS, em 15 anos, demonstrou menor mortalidade

cardiovascular naqueles que realizaram a cirurgia bariatrica-metabolica, com reducdo de 50%
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das complicagcdes microvasculares e incidéncia de 41,8 por 1000 pessoas/ano no grupo
controle e de 20,6 por 1000 pessoas/ano no grupo submetido a cirurgia. (SCHAUER et al,
2016)

Uma outra metanalise, realizada por Wu et al, envolveu oito ensaios clinicos
randomizados, comparando os resultados da cirurgia bariatrica-metabolica e do tratamento
ndo cirargico no manejo do DM 2. Um total de 619 participantes diabéticos tipo 2 foram
avaliados na metandlise, com 341 deles submetidos a cirurgia bariatrica e 278 ao tratamento
convencional, com mudancas dietéticas, realizacdo de atividades fisicas e farmacoterapia.
(WU et al, 2016)

Os resultados do estudo revelaram maiores mudangas nos niveis de HbAlc, no peso e
IMC dos pacientes submetidos a cirurgia. As mudangas no perfil lipidico foram semelhantes
em ambos os grupos. Por sua vez, a taxa de remissdo do DM 2 foi de 47,5% quando realizada
cirurgia bariatrica-metabolica, contra 6,8% diante de tratamento ndo cirurgico. (WU, et al,
2016)

O avango mais significativo nas pesquisas sobre a cirurgia metabolica foi a realizagdo
e a publicacdo de 11 ensaios clinicos controlados comparando a cirurgia metabolica com o
tratamento medicamentoso para DM 2. Todos esses estudos incluiram pacientes diabéticos
tipo 2 e obesos, totalizando 794 participantes, com tempo de seguimento variando de seis
meses a cinco anos. (SCHAUER et al, 2016)

Os procedimentos cirurgicos analisados foram By pass gastrico em Y de Roux, desvio
biliopancreatico, banda gastrica laparoscopica e gastrectomia vertical. Oito dos estudos
analisados compararam um desses procedimentos com o tratamento medicamentoso para DM
2, enquanto trés compararam dois procedimentos cirdrgicos entre si. Quanto ao grupo
controle, o tratamento convencional envolvia as medidas indicadas pelas principais diretrizes
de manejo de DM 2: intervencdes no estilo de vida e uso de intensa farmacoterapia.
(SCHAUER et al, 2016)

Em linhas gerais, todos os estudos demonstraram que a cirurgia bariatrica-metabolica
permite uma reducgdo de 2 a 3,5% dos niveis de HbAlc, enquanto a terapia ndo cirtrgica leva
a reducdo de apenas 1 a 1,5%. Com excecdo de um unico estudo, todos os outros
demonstraram superioridade da intervencdo cirargica quanto a perda de peso, melhora dos
niveis de HbAlc, remissao do DM 2, redugdo dos riscos cardiovasculares e melhora do perfil

lipidico e da qualidade de vida. (SCHAUER et al, 2016)
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Ainda nesse contexto, um estudo realizado por Dixon and colleagues randomizou
pacientes com IMC entre 30 e 40 kg/m? e diabéticos tipo 2 com até dois anos de duragdo em
dois grupos: um submetido a tratamento convencional e outro submetido ao tratamento
cirargico. (TAYLOR, 2008)

O grupo convencional foi tratado com programas de intensa modificacdo de estilo de
vida, planos dietéticos, uso de hipoglicemiantes orais e insulina, sendo acompanhados por seis
semanas. O grupo de tratamento cirurgico foi submetido a banda gastrica ajustavel via
laparoscopica. O primeiro resultado avaliado foi a remissdo de DM 2, definido como HbAlc
abaixo de 6,2% e niveis de glicose em jejum abaixo de 126 mg/dL. (TAYLOR, 2008)

Em dois anos, a remissdo foi alcangada por 13% do grupo de tratamento convencional
e 73% do grupo cirargico. Os niveis de glicose cairam de 158 mg/dL para 138 mg/dL no
primeiro grupo e para 106 mg/dL no segundo. Essas alteracdes foram associadas com redugao
do peso de 106 kg para 105 e 85 kg nos dois grupos, respectivamente. (TAYLOR, 2008)

Um comparativo das mudangas ocorridas nos participantes submetidos ao tratamento

convencional e a cirurgia metabolica ¢ demonstrado na figura 3 abaixo.
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FIGURA 3: efeitos da terapia convencional (linha azul) e da banda géstrica ajustavel (linha vermelha)
no (A) peso corporal (B) glicose plasmatica de jejum (C) triglicerideos plasmaticos

(D) necessidade de uso de insulina ou hipoglicemiantes orais. (TAYLOR, 2008)
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Essa perda acentuada de peso pds-cirurgia bariatrica associada as mudancgas nos niveis
glicémicos corrobora a forte influéncia do excesso de peso na fisiopatologia da doenga,
sobretudo naqueles individuos suscetiveis. Cerca de 60% a 90% dos casos da DM 2 tém
relacdo com ganho de peso ou obesidade. (MOTTALIB et al 2015)

Dessa forma, uma perda de 10% de peso ja ¢ suficiente para melhora do controle
glicémico e reducdo de fatores de risco. (MOTTALIB ef a/ 2015) Nao a toa, a maioria das
diretrizes das principais sociedades de diabetes indicam como medida de controle da doenga

uma perda de 5% a 10% do peso corporal. (LESLIE et a/ 2016)

6.5 Reversao do Diabetes Mellitus tipo 2 a partir da perda de peso

Em busca de alternativas, uma grande quantidade de estudos também avalia a
possibilidade de reversdao de DM 2 por métodos ndo cirargicos. Os resultados encontrados por
estes estudos mostram que a perda de peso diminui a resisténcia a insulina, melhora os niveis
plasmaticos de glicose e reduz a necessidade do uso de medicacdes apds uma dieta de baixa
ingestao de calorias. (HALLBERG, 2019)

Como ja mencionada, a hipdtese do ciclo duplo explica que o excesso de ingestao
calorica inicia um acumulo de gordura hepatica, provocando resisténcia do figado a insulina e
aumentando sua producdo de glicose - causando a hiperglicemia de jejum - e os niveis
plasmaticos basais de insulina. Essa condicao precipita um ciclo vicioso, em que o excesso de
insulina estimula a lipogénese de novo, levando ao acumulo cada vez maior de gordura
hepatica. (AL-MRABEH et al, 2020)

Como resultado, o excesso dessa gordura no figado passa a ser exportada como VLDL
para outros locais, dentre eles o pancreas. Inicia-se, entdo, um segundo ciclo vicioso, em que
o excesso de gordura no pancreas prejudica o funcionamento das células B e,
consequentemente, reduz ainda mais a produgdo de insulina e leva a hiperglicemia
pos-prandial. (AL-MRABEH et al, 2020)

A ideia de que a remissdo do DM 2 também pode ser alcancada unicamente pela
reducdo de peso a partir de restrigdo calorica se sustenta nesse mecanismo fisiopatologico de
desenvolvimento da doenca.

Acredita-se que, reduzindo a ingestdo caldrica, obtém-se uma reducdo dos niveis de

gordura hepatica e pancreatica, permitindo a recuperacdo da sensibilidade do figado a insulina
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e a rediferenciagdo de células beta, as quais podem produzir insulina novamente. Logo,
entende-se que os dois ciclos formados podem ser revertidos se o excesso de gordura que os
iniciou for removido. (TAYLOR, 2019)

Essa ideia ganhou mais destaque apos resultados divulgados do estudo Action for
Health in Diabetes (Look AHEAD), feito com 5145 diabéticos tipo 2 e obesos, envolvendo um
intenso programa de intervengao, com dieta hipocaldrica e pratica de exercicios fisicos a fim
de promover a perda de peso. (HALLBERG, 2019)

Seu objetivo ndo era avaliar a possibilidade de remissdao do DM 2, contudo, ao final do
programa 11,5% dos participantes apresentaram tal resultado, com perda média de peso de
8kg, em um ano. (LEAN et al, 2019) Além disso, observou-se que a remissdo foi mais
frequente naqueles que alcangaram maior perda de peso, tinham menor tempo de diagnostico,
menor HbA ¢ basal e que ndo faziam uso de insulina. (THOM et al, 2020)

Diante dos resultados demonstrados pelo Look AHEAD e dos inumeros estudos
subsequentes sobre a fisiopatologia do DM 2, proporcionados também pelos achados da
cirurgia bariatrica-metabolica, diversos estudos foram realizados a fim de demonstrar a

remissd@o do DM 2 a partir de dieta hipocalorica e perda de peso. (MOTALLIB et al, 2015)

6.5.1 Estudo CounterPoint e seus impactos no manejo do Diabetes Mellitus tipo 2

Desde que a sensibilidade a insulina foi relacionada a regulagdo da producao hepatica
de glicose, o acimulo de gordura no figado passou a ser um fator central no desenvolvimento
de DM 2. (TAYLOR, 2019)

Nesse interim, também se tomou conhecimento da rapida normalizacdo dos niveis
glicémicos ap0s a realizagdo de cirurgia bariatrica, relacionada ndo apenas com as mudangas
enddcrinas, mas também com a perda de peso e as redugdes dos niveis de gordura corporal.
(TAYLOR, 2019)

Logo, observou-se que poderia ser alcangado um mecanismo de reversao do DM 2
uma vez que se desfizesse o ciclo-duplo, proposto como base fisiopatologica do
desenvolvimento da doenga.

Nesse contexto, o estudo COUNTERacting Pancreatic InhibitiOn of INsulin secretion
by Triglyceride (COUNTERpoint) foi desenvolvido para testar a hipdtese de reversao do DM

2 a partir de um balango energético negativo, com reducao da esteatose hepdtica e pancredtica
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levando a normalizacdo da sensibilidade a insulina e da funcdo das células beta. (TAYLOR,
2012)

Foram selecionados para o estudo individuos com DM 2, com idade 35 e 65 anos,
niveis de HbAlc entre 6,5% e 9%, IMC entre 25 e 45 kg/m? e com menos de quatro anos de
diagnostico. Dois participantes desistiram da dieta nas primeiras quatro semanas, enquanto
outro desistiu por razdes nao relatadas. (LIM et al, 2011)

Dessa forma, o estudo completo foi realizado com 11 individuos, 9 homens e 2
mulheres, os quais foram submetidos a um periodo de 8 semanas de dieta hipocaldrica. Um
grupo controle foi formado com 9 participantes randomizados por peso, idade e sexo, os quais
ndo tinham historico familiar de diabetes, ndo estavam usando medicagdes e apresentavam o
TOTG dentro do normal. (LIM et al, 2011)

O balango energético negativo foi obtido a partir de uma dieta de baixa ingestdo
caldrica, a qual consistia em uma férmula liquida com 510 quilocalorias (kcal) e porgdes de
vegetais sem amido, totalizando 600 kcal por dia. (LIM et al, 2011)

Os participantes deveriam beber pelo menos 2 litros de 4gua por dia e manter os niveis
normais de atividade fisica. Além disso, os hipoglicemiantes orais foram retirados no primeiro
dia da dieta. (LIM et al, 2011)

Antes do inicio da dieta foram mensurados a sensibilidade a insulina, o conteudo de
gordura hepatica e pancreatica, a fungdo das células beta e o peso. Essas variaveis foram
reavaliadas na primeira, na quarta e na oitava semana do estudo. O grupo controle, por sua
vez, foi analisado apenas uma unica vez, ndo sendo submetido a qualquer intervengdo
dietética. (LIM et al, 2011)

Os resultados dessas varidveis podem ser vistos na tabela 3.

Variable Controls Baseline Week 1 Week 4 Week 8

Weight (kg) 101.5+3.4 103.7+4.5 99.7+45" 04.1+4.3"  88.4+43"
BMI (kg/m?) 33.4+09 33.6+1.2 32.3+12° 305+1.2° 28.7+13"
Fat mass (kg) 362+2.7 39.0+3.5 36.6+3.6" 31.7£3.7°  26.32407
ffim (kg) 64.7+3.8 64.7+3.0 63.2+3.1 624+3.00  62.1+£3.0%
Waist circumference (cm) 105.0+1.5 107.4+2.2 104.44227 99.742.4" 942425
Hip circumference (cm) 109.8+2.4 109.5+£2.9 108.342.7° 105.04£2.6 995426

TABELA 3: medidas antropométricas antes e durante oito semanas da
intervencao dietética em comparagdo ao grupo controle.

(LIM et al, 2011)



46

Durante todo o periodo, os participantes receberam suporte continuo dos
pesquisadores, bem como ao final das oito semanas foram instruidos no processo de transi¢ao
da dieta liquida para o retorno a dieta normal quanto ao que comer ¢ em quais quantidades.
(LIM et al, 2011)

Apds uma semana do inicio da dieta, a glicose plasmatica de jejum média caiu de 165
mg/dL para 106,2 mg/dL, mantendo-se neste nivel pelo resto das 8 semanas. Os valores de
HbAlc cairam de 7,4% para 5,8%; os niveis de insulina basal cairam de 21,744 mIU/L para
10.512 mIU/L na primeira semana e para 9,36 mIU/L na oitava semana. (LIM et al, 2011)

A produgdo hepatica de glicose diminuiu logo na primeira semana, permanecendo
estavel até o final do estudo, ndo diferindo muito dos niveis encontrados no grupo controle. A
sensibilidade hepatica a insulina cresceu de 43% para 74%. Da mesma forma, a quantidade de
gordura no figado caiu em 30% na primeira semana, chegando a reduzir em 70% ao final das
oito semanas. (LIM et al, 2011)

As redugdes nos niveis de glicose plasmadtica, na producao hepatica de glicose e no

conteudo de gordura do figado podem ser vistos na figura 4 abaixo.
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FIGURA 4: efeitos de 8 semanas de dieta hipocalorica: (a) glicose plasmatica em jejum
(b) producao hepatica de glicose (¢) conteudo de gordura hepatica.

(LIM et al, 2011)

Para quantificar as mudancas na funcao das células B, mediu-se diretamente a
secrecdo de insulina de primeira fase e a maxima secre¢do de insulina. No inicio do estudo, a
resposta insulinica de primeira fase foi ausente e a maxima secrec¢ao de insulina foi menos de
60% dos valores de controle. (TAYLOR, 2012)

Semana apds semana, observou-se um aumento da resposta insulinica, de forma que

apOs as oito semanas, a resposta insulinica de primeira fase estava dentro dos niveis normais,
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enquanto a secre¢do maxima de insulina era semelhante a taxas dos individuos do grupo
controle. (TAYLOR, 2012)

Houve melhora da secre¢do de insulina de primeira fase, bem como os niveis de
gordura pancredtica também reduziram, de 8% para 6%, conforme pode ser observado na

figura 5. (LIM et al, 2011)
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FIGURA 5: (a) mudanca na resposta insulinica de primeira fase (b) mudanga no contetdo de gordura

pancreatica durante um periodo de oito semanas de intervengao dietética em individuos diabéticos tipo 2
(tridngulos) Os circulos em branco indicam o grupo controle.

(LIM et al, 2011)

Quanto ao peso, observou-se uma perda média de 15 quilogramas (kg) ao longo das
oito semanas de intervencao, o equivalente a cerca de 15% do peso inicial dos participantes.
Houve uma perda de 3,9 kg na primeira semana, de 5,7 kg entre a primeira e quarta semana e
de 5,7 kg nas ultimas quatro semanas. (LIM et al, 2011)

Um resumo das mudancas metabolicas encontradas pode ser visto na tabela 4.

Fasting concentrarion Controls Baseline Week 1 Week 4 Week 8

HbalC (%) 5.7+01 7.4+0.3 7.1+0.3 6.5 +0.2 6.0 £0.2
Plasma glucose (mmol/L} 5.3:0.1 9.2:04 5.9:04 5.7 £0.6 5.7 0.5
Plasma insulin (pmol/L) 11527 151+31 73:10 57:11 65 £ 15
Triacylglicerol (mmol/L) 1.8 0.1 2.4:0.5 1.2+0.1 1+0.1 1.3+0.3

TABELA 4: resposta metabolica com oito semanas de intervengdo em pacientes com DM 2
em comparagdo ao grupo controle.

(LIM et al, 2011)
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Em uma avaliagdo doze semanas apds completado o estudo, observou-se um novo
ganho de peso médio de 3 kg. Contudo, os niveis hepaticos e pancredticos de gordura se
mantinham, os niveis de HbAlc ndo haviam mudado ¢ um discreto aumento de glicose
plasmatica de jejum foi observado, de 102,6 mg/dL para 109,8 mg/dL. Além disso, 3
participantes apresentaram retorno do DM 2, demonstrado pelo TOTG com glicose apds 2
horas em 198 mg/dL. (LIM et al, 2011)

O estudo COUTERpoint demonstrou que os niveis de glicose e a funcdo das células
beta podem ser restaurados unicamente a partir de uma dieta com baixa ingestdo calorica e
sem o uso de qualquer medicagdo hipoglicemiante. (TAYLOR, 2019)

Em resumo, nos primeiros sete dias de uma ingestdo caldrica muito reduzida os niveis
de gordura hepdtica cairam em 30%, permitindo a melhora da sensibilidade do figado a
insulina e, consequentemente, reduzindo sua producdo de glicose. Tais fatos permitem
confirmar a ocorréncia do primeiro ciclo vicioso descrito na hipdtese do ciclo duplo.
(TAYLOR, 2012)

Ao longo das oito semanas, observou-se uma reducdo da quantidade de gordura
pancreatica, melhora na secrecao de insulina de primeira fase e no pico de secregdo maxima
deste hormonio, refletindo um retorno funcional das células beta pancreaticas. Logo, pode-se
concluir que as células beta ndo sdo permanentemente danificadas no DM 2, mas sim
metabolicamente inibidas. (TAYLOR, 2012)

Apobs 12 semanas do periodo de intervengdo, os participantes haviam ganhado em
torno de 3 kg, porém sem mudancas em sua HbA,, e sem aumento de gordura no figado e no
pancreas. Isso tudo confirma a hipdtese de que as anormalidades na secrecao de insulina e a
resisténcia a insulina possuem uma etiologia em comum: a lipotoxicidade no figado e no
pancreas. (LIM et al, 2011)

Ressalta-se, contudo, que este estudo teve como uma de suas principais limitagdes o
tamanho da amostra muito reduzido, cujos participantes tinham um tempo de duragdo da
doenca relativamente curto, com até 4 anos. Tais condigdes ndo permitem afirmar que a
reversdo do DM 2 seja uma realidade para qualquer individuo, sobretudo naqueles com tempo
mais longo de diagnostico. (LIM et al, 2011)

Apesar destas limitacdes, nao se pode negar que os resultados do estudo
CUNTERPoint s3o de fundamental importancia, sendo a primeira evidéncia, em seres

humanos, de que as alteragdes das células beta no DM 2 podem ser revertidas diante de uma
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dieta de restricdo caldrica, bem como corrobora a hipétese dos efeitos inibitorios do acimulo
de acidos graxos no processo de resisténcia a insulina e reducdo de sua secrecdo.(LIM et al,

2011)

6.5.2 Estudo CounterBalance e a remissio do Diabetes Mellitus tipo 2 em longo

prazo

Diante dos resultados alcancados com o estudo COUNTERPoint e dos
questionamentos acerca de sua durabilidade, o estudo COUNTERacting BetA cell failure by
Long term Action to Normalize Calorie IntakE (COUNTERBalance) foi desenvolvido.

O objetivo principal do estudo era definir a durabilidade, dentro de seis meses, das
mudangas clinicas e fisiopatologicas apds uma dieta hipocalorica e retorno a dieta isocaldrica.
Além disso, testou-se a hipdtese de que individuos que alcangaram niveis glicémicos normais
ap6s uma dieta de baixa ingestdo calérica manteriam a normoglicemia caso seu peso
permanecesse estavel. (STEVEN et al, 2016)

O estudo foi planejado em trés fases: um periodo de oito semanas de dieta
hipocaldrica, seguidos de duas semanas com retorno gradual a alimentacdo isocalorica e
posteriormente um programa estruturado para perda e manuten¢do do peso, por um periodo de
seis meses. (STEVEN et al, 2016)

Foram selecionados 30 individuos com DM 2, com idade entre 25 e 80 anos, IMC
entre 27 e 45 kg/m?. Destes, 15 tinham menos de 4 anos de diagndstico, enquanto os outros 15
tinham mais de 8 anos de diagndstico, sendo, portanto, denominados como curto tempo e
longo tempo de doenga. (STEVEN, 2015)

Antes do inicio da dieta, foram avaliados medidas antropométricas, glicose sanguinea
de jejum e pressdao sanguinea, sendo medidos novamente na primeira, na quarta € na oitava
semana. Além disso, foram suspensas as medicagdes hipoglicemiantes antes do inicio do
estudo. (STEVEN, 2015)

As caracteristicas dos participantes no inicio do estudo se encontram na tabela 5

abaixo.
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Short- Long-
duration duration
{n=15) (o = 14) P
Gender: male/ 718 8/6
female
Age, years 521+ 2.6 616 +2.0 0.007
Weight, kg 99.0 £ 3.7 969+ 38 0.683
BMI, kg/m? 342+ 08 343+12 0.905
Diabetes duration, 23403 127+£12 <0.0M1
years
Fasting plasma 96+ 0.7 134+ 08 0.001
glucose, mmol/l
HbA,_, mmol/mol 5542 70 + 4 0.004
HbA,., % 724+ 0.2 8.6 + 0.4
Diabetes treatment, »
Diet 4 3
Metformin 11 10
Sulphonylurea 3 8
Insulin 0 3
Aanti-hypertensives, 6 11
Statins, » 9 10

TABELA 5: caracteristicas dos participantes no inicio do estudo COUNTERBalance.
(STEVEN, 2015)

A dieta hipocaldrica inicial consistia em refeicdes liquidas e vegetais sem amido,
realizadas trés vezes ao dia, totalizando uma ingestdo de 700 kcal diarias. Além disso, os
participantes foram estimulados a consumirem pelo menos dois litros por dia de liquidos
livres de caloria e a manterem seu nivel habitual de atividade fisica. (STEVEN, 2015)

A fase seguinte se caracterizou pela reintroducdo alimentar, com a ingestdo de
comidas sélidas compondo uma dieta isocaldrica. Nesse momento, os participantes que
alcancaram glicose plasmatica de jejum abaixo de 126 mg/dL foram classificados como
respondentes. (STEVEN et al, 2016)

ApOs essas duas fases, seguiu-se um periodo de seis meses cujo objetivo era manter a
perda de peso. Para tanto, foram oferecidos acompanhamentos individuais, cujo objetivo
principal era evitar o reganho de peso. (STEVEN et al, 2016)

Aqueles que nao atingiram uma perda de peso minima na primeira semana foram
excluidos, de forma que 29 participantes finalizaram as duas primeiras fases do estudo, sendo
15 deles com curto tempo de diagndstico e 14 com longo tempo de diagnostico. (STEVEN et
al,2016)

Na fase hipocalodrica, a perda de peso média na primeira semana foi de 4 kg em ambos
os grupos. Na quarta semana, aqueles com curto tempo de diagndstico perderam cerca de 9 kg

enquanto os demais perderam 8,4 kg. (STEVEN, 2015)
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Logo, a perda de peso na primeira fase do estudo foi semelhante entre os dois grupos,
com perda média de 14,2 kg. O IMC caiu de 34,1 kg/m? para 29,1 kg/m? naqueles com curto
tempo de diagndstico e de 34,3 kg/m? para 29,5 kg/m? naqueles com maior tempo de doenca.

(STEVEN, 2015) Esses dados sdo resumidos nas tabelas 6 ¢ 7.

Baseline Week 1 Week 4 Week 8

Weight, kg

Short-duration 99.0 + 3.7 95.1 + 3.6 902 + 3.6 84.5 £ 3.5

Long-duration 96.9 + 3.8 93.2 £+ 36 88.6 £+ 3.4 83.0 £ 3.2
Waist circumference, cm

Short-duration 110.0 + 2.3 107.6 £ 2.2 1029 + 2.4 98.0 £ 2.5

Long-duration 113.8 £ 3.0 1123+ 29 107.0 £ 2.9 101.4 £ 2.9
Hip circumference, cm

Short-duration 115.7 £ 2.4 1143 £ 2.5 1122 4+ 2.5 107.9 £ 2.4

Long-duration 117.3 +£ 3.0 115.8 + 3.1 1131 + 3.2 109.9 £+ 3.1
Waist-hip ratio

Short-duration 0.95 £ 0.02 0.94 + 0.02 0.93 £+ 0.02 0.91 £ 0.02

Long-duration 0.97 £ 0.02 0.97 £ 0.02 0.95 £+ 0.02 0.92 + 0.02

TABELA 6: mudangas antropométricas durante periodo de oito semanas de dieta hipocalorica em
pacientes com curto tempo ¢ longo tempo de diagnéstico de DM 2.

(STEVEN, 2015)

Responders (n = 12) Nonresponders (n = 17)
Baseline After VLCD  After 6 months Baseline After VLCD  After 6 months
Weight (Kg) 99.8+3.2 B84.1:31 84,432 96.7+3.9 83635 84837
BMI {kg{'mg] 34.0:0.8 28.6:0.8 28.7 £0.7 344:11 29811 30.2£1.1

TABELA 7: medidas antropométricas em respondentes e nao respondentes durante periodo de dieta hipocaldrica
e apoés seis meses de manutengdo da perda de peso.

(STEVEN, 2015)

Quanto aos niveis glicémicos, ao longo das oito semanas de dieta hipocalorica, os
niveis de glicose em jejum cairam de 172,8 mg/dL para 104,4 mg/dL no primeiro grupo, e de
241.2 para 151.2 mg/dL naqueles com mais tempo de diagnostico de DM 2. A HbAlc caiu de
7,2% para 6,1% naqueles com menos tempo de diagnostico e de 8,6% para 8% naqueles com
mais tempo. (STEVEN, 2015)

Nesse contexto, apoOs as oito semanas de dieta hipocaldrica, 87% daqueles com DM 2
de curta duracdo e 50% daqueles com DM 2 de longa duragdo alcangaram niveis nao
diabéticos de glicose em jejum. (STEVEN et al, 2016)

A resposta da glicose a restricdo caldrica aguda foi heterogénea no grupo de longo
tempo de doenga, com alguns dos participantes obtendo boa resposta ja na primeira semana,

enquanto outros ndo tiveram boa resposta em momento algum. (STEVEN, 2015)
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Em geral, aqueles que tiveram boa resposta eram mais novos, tinham DM 2 com
menos tempo de duracdo e menores niveis de glicose em jejum no inicio do estudo, bem
como faziam uso de menor quantidade de hipoglicemiantes. (STEVEN, 2015)

Durante a fase de reintroducdo alimentar, 40% dos participantes (11) tinham glicose
em jejum abaixo de 126 mg/dL. Apos os seis meses de manuten¢ao da perda de peso, 14 deles
apresentaram glicemia menor que 126 mg/dL. Nesse periodo, a glicose em jejum caiu de 162
mg/dL para 108 mg/dL nos respondentes, enquanto nos demais a glicose em jejum caiu de
234 mg/dL para 198 mg/dL. (STEVEN et al, 2016)

O retorno da glicose plasmatica para niveis nao diabéticos foi acompanhado pela
melhora na secre¢do de insulina, sem a necessidade do uso de hipoglicemiantes. A
sensibilidade hepatica a insulina também melhorou. (STEVEN et al, 2016)

A perda de peso reduziu os niveis de gordura hepatica, melhorando a sensibilidade a
insulina. Essa menor quantidade de gordura no figado também diminuiu a producdo de
VLDL-TG, a lipoproteina responsavel por levar os triglicerideos para o pancreas. (STEVEN
etal,2016)

Além disso, ressalta-se que apesar da perda de peso, muitos individuos permaneceram
obesos ou acima do peso, embora ndo tenha se observado uma redistribuicdo da gordura
subcutanea para o figado. Tal observagdo corrobora a ideia do limite pessoal de gordura, em
que cada individuo tem um limite a partir do qual determinada quantidade de gordura
armazenada no tecido subcutaneo passa a ser estocada no figado, pancreas e demais locais.
(STEVEN et al, 2016)

Logo, o estudo COUNTERBalance mostrou ser possivel manter a remissdao do DM 2
por pelo menos seis meses nos individuos que alcangam niveis glicémicos ndo diabéticos ap6s
uma dieta de baixa ingestdo caldrica e que mantém a perda de peso. (STEVEN et al, 2016)

Contudo, assim como no estudo COUNTERPoint, também se observou limitagdes
relacionadas a quantidade reduzida de participantes, bem como se levantou o questionamento
sobre a possibilidade de se alcangar a remissdo do DM 2 a partir dos cuidados que os

pacientes diabéticos geralmente recebem na atencdo primaria a saude. (STEVEN et al, 2016)

6.5.3 Estudo DIRECT

Diante dos resultados obtidos no estudo COUNTERPoint ¢ COUNTERBalance,

realizou-se o Diabetes Remission Clinical Trial (DIRECT), cujo objetivo foi determinar se
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um programa de tratamento desenvolvido para obter a remissao do DM?2 pode ser
efetivamente aplicado como rotina dentro dos cuidados de atengdo primadria, onde
normalmente os pacientes diabéticos sao manejados. (LESLIE et al, 2016)

Além disso, buscou-se identificar as mudangas fisiopatologicas associadas a remissao
e se esta era possivel ser mantida no longo prazo. Nesse contexto, desenvolveu-se um estudo
clinico randomizado, entre Julho de 2015 e Agosto de 2016, realizado em centros de atencao
primaria na Escécia e na Inglaterra. (AL-MRABEH et al, 2020)

Inicialmente, os centros de atengdo primaria foram responsaveis por recrutar os
participantes, 0s quais seriam posteriormente randomizados em grupos de intervengao,
submetidos ao programa Counterweight-Plus, e grupo controle, o qual realizaria o tratamento
padrao do DM 2 preconizado pelas diretrizes. (LEAN et al, 2018)

Foram incluidos no estudo participantes que tinham entre 20 e 65 anos de idade, IMC
entre 27 kg/m? e 45 kg/m?, com diagndstico de DM 2 de até seis anos, niveis de HbAlc acima
de 6,5% no individuos manejados apenas com dieta e acima de 6% naqueles em uso de
hipoglicemiantes orais. (ZHYZHNEUSKAYA et al, 2020)

Foram excluidos aqueles que faziam uso de insulina, tinham niveis de HbAlc acima
de 12%, com perda de peso maior que 5 kg nos seis meses anteriores, além de individuos com
doencas cardiovasculares ou em tratamento farmacoldgico para obesidade. (LEAN et al,
2019)

No calculo de tamanho da amostra necessario, determinou-se a necessidade de, no
minimo, 280 participantes para que pudesse ser obtida uma taxa de sucesso de 80%. Esse
calculo assumiu uma taxa de remissdo do DM 2 em 22% dos participantes do grupo de
intervengdo, em um ano, comparado a uma taxa de 5% no grupo controle. (LEAN et al, 2019)

Ao final de todo o processo de recrutamento, 298 individuos foram selecionados, com
149 deles no grupo controle e 149 no grupo intervengdo. Estes foram acompanhados por dois
anos, em que o grupo controle foi avaliado em trés ocasides distintas para coletas de dados,
enquanto o grupo intervengdo teve, ao todo, 35 consultas durante esse mesmo periodo.
(LESLIE et al, 2016)

Além disso, ambos os grupos tinham participantes com caracteristicas semelhantes no

inicio do estudo, como pode se observar na tabela 8.
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Intervention group Control group
(n=149) (n=149)
Sex
Female 66 (44%) 56 (38%)
Male 83 (56%) 93 (62%)
White ethinicity 146 (98%) 147 (99%)
Age (years) 52.9 55.9
Weight (Kg) 101.0 98.8
BMI (kg/m?) 35.1 34.2
Waist (cm) 107.5
HbAlc (%) 7.7% 106.5
Fasting glucose (mg/dL) 166 158.8
Time since diagnosis (Years) 3.0 3.0
Prescribed oral antidiabetic 111 115
Number of oral antidiabetic
0 38 (26%) 34 (23%)
1 65 (44%) 79 (53%)
+2 46 (31%) 36 (24%)
Triglycerides (mmol/L) 1.83 1.66

TABELA 8: caracteristicas dos participantes ao inicio do estudo.

(LEAN et al, 2019)

O programa Counterweight-Plus caracterizou-se por um periodo de doze semanas com
substitui¢do total da dieta por formulas preparadas a fim de fornecer um consumo didrio
maximo de 825 a 853 kcal. Foram retirados os hipoglicemiantes, anti-hipertensivos e
diuréticos em uso, os quais foram reintroduzidos de acordo com o acompanhamento clinico
dos participantes. (LESLIE et al, 2016)

A fim de permitir certa flexibilidade, essa primeira fase poderia se estender por até
vinte semanas nos casos de pacientes que ndo conseguissem atingir a perda de 15 kg dentro
das doze semanas previstas. Da mesma forma, se o paciente conseguisse reduzir seu IMC para
abaixo de 23 kg/m? nessa primeira fase antes do tempo proposto, ele poderia logo seguir para
a proxima fase do programa. (LESLIE et al, 2016)

A segunda fase caracterizou-se por uma transi¢do gradual para um dieta baseada em
alimentos de acordo com as diretrizes, tendo duracdo varidvel de 2 a 8 semanas, até que
houvesse uma dieta completa baseada em alimentos voltada para manutencdo da perda de
peso. (LESLIE et al, 2016)

No primeiro momento, 0s participantes tiveram uma primeira consulta de
acompanhamento uma semana apds o inicio da dieta, retornando depois a cada duas semanas
até o inicio da fase de reintroducdo alimentar, em que faziam monitoracao semanal do peso e

tinham consultas de avaliagdo também a cada duas semanas. (LESLIE et al, 2016)
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Por fim, a ultima fase, de manutengdo da perda de peso, caracterizou-se por uma dieta
baseada em alimentos, individualizada para cada paciente a fim de evitar um novo ganho de
peso, e por avaliagcdes mensais. (LEAN et al, 2019)

Todos os participantes receberam materiais de suporte descrevendo o plano terapéutico
para cada fase da interven¢do, bem como foram estimulados a pratica de atividade fisica
diaria. Além disso, foram tragados planos de resgate em caso de reganho de peso ou
recorréncia do DM 2. (LESLIE et al, 2016)

Nos casos de reganho de peso maior do que 2 kg durante a fase de manutencao, foi
oferecido um plano de recuperagdo de duas a quatro semanas com substitui¢do parcial das
refeicdes. Se o ganho de peso fosse maior que 4 kg, os participantes voltavam para mais
quatro semanas de total substitui¢do da dieta, seguidos de quatros semanas de reintroducao
alimentar, novamente. (LEAN et al, 2019)

Em cada um dos estagios foram medidas altura, peso corporal (em uso de roupas leves
e sem calgados), circunferéncia da cintura e do quadril, pressdo arterial, além da coleta de
sangue para andlise de uréia plasmatica, eletrdlitos, funcdo hepatica, colesterol total, HDL
colesterol, triglicéridos, HbAlc, glicose e marcadores de proteina metabdlica. (LESLIE et al,
2016)

Quanto aos resultados, de acordo com o demonstrado na figura 6 abaixo, observa-se
que, no primeiro ano, houve uma perda de 15 kg ou mais em 36 participantes do grupo
intervengdo ¢ em nenhum participante do grupo controle. As taxas de remissdo do DM2,
nesses dois grupos, em doze meses de estudo, foram de 46% (68/147) e 4% (6/147)
respectivamente. (LEAN et al, 2018)
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FIGURA 6: perda de peso e alcance de remissdo entre o grupo controle e o grupo intervengao.

(A) perda de peso > 15 kg em doze meses (B) taxas de remissdo do DM 2 - HbAlc < 6,5%
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sem uso de hipoglicemiantes nos ultimos dois meses

(LEAN et al, 2018)

No grupo submetido ao programa Counterweigh-Plus, observou-se uma perda de peso
de 14,5 kg na fase inicial, com aumento de 1 kg na fase de reintrodugdo alimentar e ganho de
1,9 kg na fase de manutengao de peso. (LEAN et al, 2018)

Ainda nesse contexto, 89 participantes perderam até 5 kg, dos quais 7% (6/89)
alcangaram a remissdo; 56 individuos perderam entre 5 kg e 10 kg, com 34% (19/46) em
remissdo; 57% (16/28) dos 28 participantes que perderam entre 10 kg e 15 kg entraram em
remissdo e 86% (31/36) daqueles que perderam mais de 15 kg também alcancaram a
remissao. (LEAN et al, 2018)

Tais dados mostram a forte correlagdo entre a quantidade de peso perdida e o aumento
das taxas de remissdao. Nao a toa, em ambos os grupos, entre os participantes que nao
perderam peso nenhum deles atingiu a remissdo do DM 2. (LEAN et al, 2018)

A figura 7 demonstra essa relagdo entre a perda de peso e as taxas de remissao.
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FIGURA 7: remissdo do DM 2 de acordo com a perda de peso, em doze meses (em ambos os grupos)

(LEAN et al, 2018)

Ainda nesse contexto, os participantes do grupo intervencdo que estavam realmente
engajados tiveram uma perda total de peso de 14,5 kg ao final da fase inicial, com pequenos
aumentos de peso de 1 kg na fase de reintrodugdo e de 1,9kg na fase de manutengdo do peso.
(LEAN et al, 2018)

Esses pacientes que completaram a fase de total substituicdo de dieta tiveram uma
perda de peso muito maior. Da mesma forma, aqueles que completaram a fase de reintrodugao

alimentar também apresentaram menor ganho de peso quando comparado aos individuos que
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comegaram € nao terminam cada fase do programa, conforme pode ser visto na figura 8 logo

abaixo. (LEAN et al, 2018)
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FIGURA 8: mudangas no peso nos participantes que completaram o programa e nos participantes que
desistiram em uma das fases do programa.

(LEAN et al, 2018)

Quanto ao uso de medicagdes, a proporcao de participantes que ndo tomavam nenhum
hipoglicemiante ou que tomavam um ou mais era similar entre os grupos. Em um ano, 109
(74%) dos 148 do grupo intervencdo nao tomavam nenhum hipoglicemiante, comparado com
27 (18%) dos 148 do grupo controle. (LEAN, 2018)

No mesmo contexto, dos 80 participantes do grupo intervencdo que tomavam
anti-hipertensivos no inicio do estudo, 38 deles tiveram seu uso descontinuado. Ao final dos
doze meses, foi prescrito o uso destes medicamentos para 47 individuos do grupo intervengao
e para 91 do grupo controle. Além disso, o uso de outras medicag¢des além de antidiabéticos e
anti-hipertensivos era menor no grupo intervencao. (LEAN, 2018)

Objetivando avaliar a manutencdo desses resultados no longo prazo, novos dados
foram coletados ao final de dois anos do inicio do programa. Dos 149 participantes iniciais,
em ambos os grupos, 116 (78%) do grupo de interven¢do e 140 (94%) do grupo controle

participaram dessa avalia¢do aos 24 meses. (LEAN et a/, 2019)
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Contudo, dados quanto ao peso e niveis de HbAlc foram obtidos a partir de relatorios
dos centros de pratica, de forma que foram avaliados resultados de 272 participantes, com 129
deles do grupo intervencao e 143 do grupo controle. (LEAN et al, 2019)

Em dois anos, uma perda de peso de 15 kg ou mais foi observada em 17 (11%)
participantes do grupo de intervengdo e 3 (2%) do grupo controle. No primeiro grupo, 36
(24%) mantiveram uma perda de pelo menos 10 kg durante os dois anos. A taxa de remissao
de DM 2, em dois anos, foi de 36% (53/149) no grupo intervencao e de 3% (5/149) no grupo
controle. (LEAN et al, 2019)

Quanto aos 272 participantes que tinham dados coletados ao final dos dois anos, a
remissdo foi alcancada em 5% (8/154) daqueles que perderam menos de 5 kg, em 29%
(21/73) daqueles com perda de peso entre 5 kg e 10 kg, em 60% (15/25) dos que perderam
entre 10 kg e 15 kg, em 64% (29/45) dos que perderam pelo menos 10 kg e em 70% (14/20)
dos participantes que perderam mais de 15 kg. (LEAN et al, 2019)

Os dados acima podem ser resumidos na tabela 9.

perda de peso taxa de remissio do DM 2
menos de 5 kg 5% (8 de 154)

mais de 5 kg e menos de 10 kg 29% (21 de 73)

mais de 10 kg e menos de 15 kg 60% (15 de 25)
mais de 15 kg 70% (14/20)

TABELA 9: Relagdo entre a perda de peso ¢ taxa de remissdao do DM 2 ao final de

dois anos do programa Counterweight-Plus

Ressalta-se ainda que 50 participantes tiveram um novo ganho de peso nesse periodo,
com 4 deles mantendo a remissdo apesar do pequeno ganho de peso. Todos esses individuos
tinham HbAlc entre 6,5% e 6,63%. Por sua vez, ao final dos dois anos, 18% (22/119) dos
participantes do grupo controle e nenhum dos 51 participantes do grupo intervencao que
faziam uso de hipoglicemiantes tinham HbAlc abaixo de 6,5%. (LEAN et al, 2019)

No grupo intervencao, a HbAlc caiu de 7,7%, no inicio do estudo, para 7,1% ao final
dos dois anos, com 11 (74%) participantes usando antidiabéticos orais no inicio € 51 (40%) ao

final dos dois anos. (LEAN et a/, 2019)
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Dos 129 participantes do grupo interven¢do que tinham dados sobre o uso de
medicagdes, 41% (53/129) estavam em remissdo do DM 2, 40% (51/129) faziam uso de
hipoglicemiantes e 19% (25/129) ndo alcangaram remissdao e também ndo faziam uso de
qualquer tratamento medicamentoso. (LEAN et al, 2019)

Entre o inicio e o final dos dois anos do programa, a média de perda de peso no grupo
intervengao foi de 7,6 kg, enquanto o novo ganho médio de peso ao longo do segundo ano foi
de 2,6 kg. No grupo controle, a perda média de peso foi de 2,3 kg entre o inicio e o final dos
dois anos de estudo, com uma perda média de 1,3 kg ao longo do segundo ano. (LEAN et a/,
2019)

Os participantes que tiveram uma perda de peso média de 15,5 kg e alcancaram a
remissao do DM 2 entre o primeiro ¢ o segundo ano, tiveram um reganho de 4,3 kg ao longo
do segundo ano. Por sua vez, aqueles que tiveram retorno do DM 2 ap6s um ano de programa,
o ganho de peso foi maior. (LEAN et al, 2019)

Entre os participantes que mantiveram a remissao (53) do DM 2 ao final dos dois anos
de programa, houve uma perda média de 10,4 kg nesse periodo. Aqueles que alcancaram a
remissao no primeiro ano e, posteriormente, tiveram retorno (17) do DM 2 tiveram perda
média de 3,7 kg, enquanto aqueles que ndo alcangaram a remissao (197) em momento algum
tiveram perda média de peso de 3,2 kg. (LEAN et al, 2019)

Dos 143 participantes do grupo intervengao com dados sobre as fases de tratamento,
cerca de metade deles precisaram dos planos de recuperacdo, com breve momento de
substitui¢do total ou parcial da dieta ou até mesmo com a oferta de orlistat. 71 (50%) deles
ndo usaram nenhum plano, 49 (34%) usaram um, 15 (10%) usaram dois e 8 (6%) usaram trés
ou mais planos de recuperacdo. (LEAN et al, 2019)

Quanto aos niveis de HbAlc, no grupo controle, estes permaneceram em 7,5% ao
longo de todo o programa, com 77% dos participantes (115/149) em uso de hipoglicemiantes
no inicio do estudo e 84% (120/149) ao final dos dois anos. (LEAN et al, 2019)

No grupo interven¢do, a HbA 1c média caiu de 7,7%, no inicio do Counterweight-Plus,
para 7,1% no final do estudo, bem como 3% (4/119) dos participantes tinham HbA ¢ abaixo
de 6%. Além disso, o numero de participantes usando hipoglicemiantes caiu de 74%
(111/149) no inicio do estudo para 40% (51/129) ao final do estudo. (LEAN et al, 2019)

A pressdo sistolica média ao final dos dois anos caiu cerca de 1,4 mmHg quando

comparada com o inicio no grupo controle, e 4,3 mmHg no grupo intervencao. Os niveis de
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triglicerideos cairam cerca de 17,7 mg/dL no grupo controle e 35,43 mg/dL no grupo
intervengdo. Em dois anos, o HDL colesterol aumentou cerca de 3,8 mg/dL no grupo controle
e 7,7 mg/dL no grupo intervencao. (LEAN et al, 2019)

A tabela 10 abaixo apresenta um resumo de todas as alteragdes anteriormente

relatadas.
Baseline 12 months 24 months Change from
baseline at
24 months
Bodyweight (kg)
Intervention (n=120"*) 101-0(16-7) 904 (16-4) 93-2(17-2) -6 (6-5)
Control (n=143") 98.8 (161) 97.7(16.4) 964 (16-3) -23(52)
Hba . (mmol/maol) -
Intervention (n=129*) 60-4(137) L0-6(13-3) G4-4(15.9) -5-2(16-4)
Control (n=143") £8.2(11.5) 59.6(12-1) 586 (14-4) 0-4 (15.5)
HbA, (%)
Intervention (n=129*) 771(13) 6-8(1-2) 71(15) -05(15)
Control (n=143*) 75(11) 7-6(11) 75(13) 0-0(1-4)
Number of prescribed oral
antidiabetes drugs®
Intervention (n=129*) 11(0-9) 0-4{07) 0.6 (0.9) _06(0-8)
Control (n=143*) 11(0-8) 1.3(0-9) 13(1-0) 0-3(0-6)
Number of prescribed
antihypertensive drugs
Intervention (n=129*) 10(1-2) 0-5(0:7) 07 (0:9) -0.3 (0:9)
Control (n=143") 1.0(11) 1.0{1.0) 11(11) 01(05)
Systolic blood pressure {mm Hg) -
Intervention (n=113*) 1327 (17.5) 133-0{163) 130-3(13-6) -4.3(187)
Control (n=140") 137-2 (16.0) 135-8(14-6) 135-4 (14-0) -1.4(13-4)

TABELA 10: resultados ao final de dois anos do estudo DIRECT
(LEAN et al, 2019)

Dessa forma, observa-se como principal conclusdo do estudo DIRECT o fato de que a
continuidade da remissdo de DM 2 € possivel, com uma taxa de remissao de 46% (68/149) no
primeiro ano ¢ se mantendo em 36% (53/149) no grupo que se submeteu a intervengdo. Além
disso, 70% daqueles que mantiveram uma perda de peso maior que 15 kg, mantiveram a
remissao no periodo de dois anos. (LEAN et al, 2019)

Esses dados estendidos do primeiro ano para um periodo de dois anos mostram que
alcangar e manter uma perda de peso ¢ o fator dominante por trds da remissdo de DM 2. Os
participantes que tiveram reincidéncia do DM 2 entre o primeiro e o segundo ano do
programa apresentaram um reganho de peso maior do que aqueles que mantiveram a

remissao. (LEAN et al, 2019)
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Além disso, niveis de pressdo sanguinea, lipidios e qualidade de vida também
melhoraram, com poucos participantes precisando de anti-hipertensivos quando comparado ao
grupo controle.

Contudo, ressalta-se que o estudo DIRECT também apresenta algumas limita¢des que
precisam ser consideradas. Destaca-se, nesse contexto, uma possivel interferéncia nos
resultados obtidos no grupo controle, visto que ap6s a divulgacdo na midia dos resultados do
primeiro ano do programa, alguns participantes assumiram, por conta propria, medidas para
perda de peso. (LEAN et al, 2019)

Como consequéncia disso, 9 participantes do grupo controle perderam mais de 10 kg
no segundo ano de estudo, comparado com apenas dois no primeiro ano. Além disso, nenhum
participante deste grupo havia perdido mais de 15 kg com um ano de estudo, enquanto trés
deles alcangaram essa meta no segundo ano. (LEAN et al, 2019)

Apesar disso, as diferengas na taxa de remissdes e perda de peso entre os grupos
mostraram maior favorecimento no grupo intervencao, ao final dos dois anos de estudo.

(LEAN et al, 2019)

6.5.4 Os resultados do estudo DIRECT e a fisiopatologia da remissao do Diabetes
Mellitus tipo 2

Apobs observados os resultados obtidos com o estudo DIRECT, foi selecionado um
subgrupo de participantes a fim de avaliar alteracdes nos mecanismos fisiopatologicos
relacionados a hipétese do ciclo duplo que explicassem a remissdo do DM 2, bem como os
mecanismos envolvidos na recorréncia da doenga naqueles que ja haviam alcancado sua
remissao.

Para a realizagdo deste estudo, 57 participantes do estudo DIRECT foram
selecionados, cujos parametros e varidveis analisadas seriam comparados com um grupo
controle de ndo diabéticos. Nesse contexto, foram classificados como respondentes aqueles
que alcancaram HbA 1c¢ abaixo de 6,5% e glicose sanguinea menor que 126 mg/dL sem uso de
hipoglicemiantes. (AL-MRABEH et al, 2020)

Entre os 57 participantes selecionados, 38 foram classificados como respondentes.
Com um ano de estudo, oito participantes desistiram. Dos 38 respondentes, seis desistiram,
enquanto quatro tiveram reincidéncia da doenga. Dos 18 ndo respondentes, dois desistiram e

um nao tinha dados dos niveis de VLDL. (AL-MRABEH et a/, 2020)
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Ao final de dois anos do estudo, outros trés participantes classificados como nao
respondentes desistiram e mais um nao tinha dados de seus niveis de VLDL. Entre os
respondentes, mais oito deles tiveram recorréncia do DM 2, e mais um também ndo tinha
dados dos niveis de VLDL. (AL-MRABEH et al, 2020)

Aqueles que nao atingiram HbAlc abaixo de 6,5% e glicemia de jejum abaixo de 126
mg/dL - ou seja, os ndo respondentes -, tinham maior tempo de diagnostico da doenga e
maiores niveis iniciais de HbAlc. Além disso, também tinham maior quantidade de gordura
hepéatica e VLDL, relacionados a maior lipogénese de novo. (AL-MRABEH et al, 2020)

No inicio do estudo, esse grupo tinha maiores niveis de HbAlc, menores niveis de
insulina plasmatica basal e menor resposta insulinica de primeira fase quando comparado com
aqueles classificados como respondedores. (AL-MRABEH et al, 2020)

Em dois anos, a perda de peso foi semelhante entre respondentes e ndo respondentes.
A taxa de remissdo nos primeiros cinco meses foi de 69%, caindo para 64% no primeiro ano e
61% (20/33) ao final de dois anos. (AL-MRABEH et al, 2020)

Naqueles que haviam alcancado a remissdo inicial da doenga e, posteriormente,
tiveram retorno do DM 2, o novo ganho médio de peso foi de 11,3 kg, entre os primeiros
cinco meses ¢ dois anos. Os niveis de HbAlc subiram de 6% para 8% , bem como houve
aumento da glicose plasmatica de 106,6 mg/dL para 145,8 mg/dL. (AL-MRABEH et al,
2020)

Da mesma forma, os niveis de gordura hepatica aumentaram, bem como houve
aumento da produgdo hepatica de VLDL1-TG e seus niveis plasmadticos, fato diretamente
relacionado com o aumento da gordura intrapancreatica. (AL-MRABEH et al, 2020)

Por sua vez, aqueles que mantiveram a remissdo durante esse periodo tiveram novo
ganho médio de peso de 6,6 kg. Os niveis de HbAlc cairam de 7,4% para 6% e os niveis de
glicose plasmatica cairam de 150 mg/dL para 101,5 mg/dL. (AL-MRABEH et al, 2020)

Além disso, ocorreu um aumento muito pequeno da producdo de VLDLI-TG, nao
ocorrendo mudangas significativas nos seus niveis plasmaticos e na gordura intrapancreatica.
(AL-MRABEH et al, 2020)

No que se refere ao acimulo de gordura, todo o grupo inicial tinha uma quantidade de
gordura hepatica muito acima do grupo controle nao diabético. Apos a perda de peso,
contudo, esses niveis se tornaram semelhantes em ambos os grupos. (AL-MRABEH et al,

2020)
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Além disso, durante os cinco meses iniciais até os dois anos finais do estudo, houve
um aumento gradual da gordura hepatica tanto nos respondentes quanto nos ndo respondentes.
Apesar disso, apenas estes ultimos alcangaram niveis muito diferentes do grupo controle nao
diabético. (AL-MRABEH et al, 2020)

As mudangas no conteudo hepatico de gordura refletem as mudangas de peso dos
participantes no primeiro € no segundo ano do estudo, corroborando novamente a ideia do
limite pessoal de gordura. (AL-MRABEH et al, 2020)

Nao obstante, cabe relembrar a forte associacdo entre gordura hepatica e resisténcia a
insulina, de forma que a perda de peso promove uma reversdo dessas anormalidades
metabolicas, reduzindo a gordura hepatica e melhorando a sensibilidade deste orgdo a
insulina. (AL-MRABEH et al, 2020)

Os niveis de VLDL1-TG foram maiores em todo o grupo de diabéticos, com queda na
producdo apds a perda de peso, atingindo niveis similares aos do grupo controle nao
diabético. Entre um e dois anos, houve uma diferenca significativa entre os respondentes e
ndo respondentes. (AL-MRABEH et al, 2020)

A figura 9 abaixo reflete as mudancas citadas.
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FIGURA 9: Mudangas no metabolismo hepatico durante dois anos apos a perda de peso.
(1) quantidade de gordura hepatica (2) quantidade plasmatica de VLDL1-TG
apos 5 meses, 12 meses e 24 meses

(AL-MRABEH et al, 2020)

No que se refere a gordura intrapancreatica, esta era maior nos diabéticos quando
observada no inicio do estudo. A perda de peso provocou redugdo similar de gordura
pancreatica nos respondentes e ndo respondentes, embora ela tenha continuado a cair nos

respondedores apds o periodo de cinco meses a um ano. Apos dois anos, a gordura
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intrapancreatica caiu cerca de 1,65% nos respondentes e apenas 0,5% nos nao respondentes.
(AL-MRABEH et al, 2020)

Quanto aos niveis de insulina, observou-se que a resposta de insulina de primeira fase
era minima nos diabéticos ao inicio do estudo. Apds os primeiros cinco meses, ocorreu um
aumento nos que foram classificados como respondentes e praticamente nenhuma mudanga
nos demais participantes. (AL-MRABEH et a/, 2020)

Embora tenha se mantido uma resposta a insulina de primeira fase em niveis abaixo do
normal nos respondentes, ainda assim foi suficiente para manter o controle sanguineo de
glicose em niveis nao diabéticos, demonstrado pelos niveis de HbAlc. (AL-MRABEH et al,
2020)

As mudancas no conteudo de gordura hepatica e pancreatica, bem como na resposta

insulinica podem ser representadas na figura 10.
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FIGURA 10: Mudangas nos niveis lipidicos e func¢do das células beta entre o inicio do estudo e ao final de dois
anos, em respondentes, ndo respondentes e pacientes com retorno do DM 2 ap6s remissdes inicial
(1) mudangas na gordura hepatica (2) gordura intra-pancreatica (3) fungdo das células-beta representada pela
resposta insulinica de primeira fase (4) produgdo hepatica de VLDL1-TG.
(AL-MRABEH et al, 2020)

Além disso, observou-se uma relacdo entre a reducao dos niveis de gordura no figado
€ no pancreas com a restauracao da resposta insulinica de primeira fase. Essa reducao nos

niveis de gordura hepatica e pancredtica confirmam a hipdtese do ciclo duplo, visto que
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quando reduzidos ocorre diminui¢do dos efeitos toxicos sobre as células B, permitindo a
recuperagdo daquelas remanescentes. (AL-MRABEH et al, 2020)

Tal fato justifica a melhora da resposta insulinica, bem como fala a favor de haver uma
desdiferenciagdo destas células quando ha estresse lipidico, e ndo morte celular por apoptose.
Logo, o estudo demonstra que o estresse gerado sobre as células B € reversivel, pelo menos na
maioria dos diabéticos ainda nos primeiros anos de diagnostico da doenca. (AL-MRABEH et

al, 2020)

6.5.5 A importancia do estudo DIRECT no maior entendimento do Diabetes

Mellitus tipo 2

Os estudos CounterPoint ¢ CaunterBalance, como ja citado, demonstraram a remissao
do DM 2 em individuos submetidos a um intenso programa de perda de peso. Contudo, a
quantidade de participantes nao era muito significativa, bem como nao foi avaliado se essa
remissdo seria sustentavel no longo prazo.

Nesse contexto, o estudo DIRECT se desenvolveu com o objetivo de responder essas
questoes, criando-se um programa totalmente direcionado para a atencdo primaria, onde a
maioria dos pacientes diabéticos sdo manejados. Muito mais que isso, o estudo DIRECT, a
exemplos de diversos outros estudos, corrobora mais uma vez a hipotese do ciclo duplo
envolvida na fisiopatologia do DM 2.

Como observado, pelo menos metade dos individuos diabéticos tipo 2, com até seis
anos de diagndstico, podem voltar ao controle glicémico em niveis ndo diabéticos a partir do
uso de um método voltado para a perda e manutencao do peso. (TAYLOR et al, 2018)

Essa perda do peso provoca uma redu¢do do acimulo de gordura, a qual vai para
niveis abaixo do limite pessoal do individuo, permitindo uma recuperacdo da sensibilidade
hepatica a insulina e retorno funcional das células beta, com melhora da secre¢do de insulina.
(TAYLOR, 2019b)

Esses achados estdo de acordo com o conceito do limite pessoal de gordura,
influenciado por fatores genéticos relacionados a capacidade do tecido subcutaneo de estocar
gordura, sugerindo que o IMC ¢ apenas uma guia geral quanto ao peso metabdlico saudavel

para um individuo. (TAYLOR, 2019b)
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A capacidade de armazenamento de gordura no tecido adiposo varia entre os
individuos, de forma que alguns podem atingir seu limite em IMC dentro do normal, o que
explica, por exemplo, mulheres diabéticas com IMC < 22 kg/m?. (TAYLOR, 2018)

Contudo, deve-se ressaltar que, notavelmente, todos os estudos sobre remissdo de DM
2 envolvem individuos com IMC acima de 27 kg/m?, ndo sendo de conhecimento se pessoas
com DM 2 e IMC normal também podem alcancar remissao da doencga diante de restri¢ao
calorica e perda de peso. (TAYLOR, 2019b)

Nesse contexto, acredita-se que muitos desses individuos possam ter sido
diagnosticados incorretamente com DM 2, possuindo, na verdade, diabetes tipo MODY ou
diabetes latente autoimune do adulto (LADA). (TAYLOR, 2019b)

Além disso, a partir dos resultados dos diferentes estudos, pode-se constatar que a
perda de peso e redugdo dos niveis ectopicos de gordura ndo garantem a remissdao do DM 2.
Logo, questiona-se porque alguns individuos tém células beta mais suscetiveis ou ndo a
desdiferenciagdo diante da exposi¢do cronica ao excesso de acidos graxos. (TAYLOR, 2019b)

Acredita-se que exista forte influéncia genética devido ao fato de que 72% daqueles
com IMC acima de 40 kg/m? ndo possuem diabetes. Da mesma forma, grande quantidade de
pessoas com IMC normal (abaixo de 25 kg/m?) possuem diabetes. (TAYLOR, 2019b)

Sabe-se, portanto, que a historia natural do declinio de células B segue cursos
diferentes de tempo entre os individuos, havendo também relagdo do tempo de doenga com a
capacidade de recuperagdo das ilhotas pancreaticas. Essa observag¢do traz implicagdes
importantes para o inicio da abordagem clinica de pacientes com DM 2. (TAYLOR et al,
2018)

Atualmente, o manejo inicial consiste em um periodo de ajuste ao diagnostico e
farmacoterapia com mudangas de estilo de vida, as quais, em sua maioria, sao modestas.
Logo, nota-se que uma perda significativa de peso desde o momento do diagndstico pode ser
mais apropriado para prevenir a perda funcional das células B. (TAYLOR et al, 2018)

Baseadas nessas constatagdes, foram conduzidas comparagdes de analises
demogréficas e dados clinicos do estudo DIRECT, a fim de investigar se ¢ possivel, no inicio
do tratamento, predizer quais individuos sdo mais propensos a conseguirem remissdo da
doenga. (THOM et al, 2020)

Para tanto, assumiu-se que a perda de peso € a principal responséavel pela maior chance

de remissao, avaliando-se outros fatores preditores que podem estar associados ou ndo a perda
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de peso. Diante disso, o preditor inicial mais forte foi a menor quantidade de hipoglicemiantes
prescritos, com maiores chances de remissdo quando a perda de peso ocorreu antes da
introducao do primeiro ou segundo hipoglicemiante. (THOM et al, 2020)

Da mesma forma, melhor qualidade de vida e auséncia de problemas com dor também
se mostraram preditores de alcance de remissdo, porém sem relacdes com a perda de peso.
Nesse contexto, altos niveis de ansiedade e depressdao, bem como uso de antidepressivos,
foram avaliados como fatores que podem dificultar o alcance da remissao do DM 2. (THOM
et al, 2020)

Quanto a durabilidade da remissdo, observou-se que esta depende da manutencao do
peso perdido e a reemergéncia da doenga se relaciona com um novo ganho de peso. No estudo
DIRECT, a reincidéncia do DM 2 esteve relacionada ao reganho de peso e novo acimulo de
gordura hepatica e pancreatica. (THOM et al, 2020)

Ainda nesse interim, aqueles que alcangam a remissdo do DM 2 ainda sao predispostos
a recorréncia da doenga caso haja um retorno ao acimulo excessivo e cronico de gordura. Dai
a importancia da manutencdo do peso em um nivel abaixo do limite de gordura pessoal,
alcancado a partir da dieta, a qual deve considerar as particularidades de cada paciente.

(TAYLOR, 2018)
Esses achados sdo consistentes com o fato de que tanto o desenvolvimento de DM 2,

quanto sua remissao, ¢ determinado pelo fato de se estar acima ou abaixo do seu limite
pessoal de gordura no figado e pancreas, confirmando a hipotese do ciclo-duplo. (THOM et a/
2020)

Diante de todo o exposto, os resultados do estudo DIRECT mostram que a perda de
peso a partir de uma dieta de restri¢ao caldrica tem grandes chances de levar a remissdo do
DM 2. Tal fato coloca em questionamento a necessidade de uma cirurgia baritrica para que
seja alcancada uma grande perda de peso e remissdo do DM 2, quando se sabe que um
programa nao cirargico pode promover esse mesmo resultado. (LEAN et al, 2019)

Ademais, os resultados do estudo DIRECT também ajudam a vencer a relutincia que
se observa em colocar a perda de peso como principal estratégia de manejo na atencao
primaria, justificada pela dificuldade de se controlar o peso ou mesmo pela crenga de que
recuperar o peso perdido ¢ inevitavel. (LEAN et al, 2019)

Apesar disso, ndo se pode negar as limitagdes que envolvem o uso de uma dieta

hipocalodrica para perda de peso. Dietas restritivas sdo extremamente dificeis de serem
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mantidas, ndo sendo sustentaveis no longo prazo, o que facilmente pode permitir um consumo
calorico exagerado e um novo ganho de peso. (LEAN et al, 2019)

Justamente por isso, no que se refere ao manejo de DM 2 baseado na restrigao calorica
e perda de peso, um dos pontos que ainda precisam ser analisados e reestruturados ¢ a garantia
do suporte adequado para que se mantenha o peso perdido e a remissao da doenca. (LEAN et
al, 2019)

Nio a toa, a maioria das diretrizes recentes sobre DM 2 tém enfatizado a necessidade
de individualizagdo das medidas adotadas, ao passo que mais estudos realizados na atencao
primaria precisam ser realizados a fim de definir qual a melhor dieta e os comportamentos de

suporte que permitam manter a remissao de DM 2. (TAYLOR, 2019b)
7. CONSIDERACOES FINAIS

Diabetes Mellitus (DM) define-se como um grupo heterogéneo de distirbios
metabolicos caracterizados, sobretudo, pela hiperglicemia que ocorre diante da incapacidade
de reducdo da quantidade de glicose sanguinea. Por muito tempo, foi definida como uma
doenca crénica que compromete a qualidade de vida. Atualmente, acomete cerca de 463
milhdes de individuos e ¢ considerada um problema de satde publica.

Contudo, esse paradigma de uma doenga cronica e irreversivel tem mudado diante da
possibilidade de remissdo da doenca pautada no refor¢o das terapias ndo farmacologicas,
sobretudo dieta com restricdo calorica e perda de peso, que podem reduzir os sintomas ou
mesmo reverter a hiperglicemia.

Diversos estudos que atestam a possibilidade e a eficacia dessas terapias nao
farmacoldgicas foram avaliados, trazendo ao conhecimento de profissionais de satde e
pacientes novos meios de controle e possivel reversdao do DM 2.

Sabe-se que o excesso de gordura gera um processo de glicolipotoxicidade no figado e
no pancreas, causando maior resisténcia a insulina, hiperglicemia e menor producao de
insulina pelas células beta pancreaticas. Dessa forma, a redugdo do peso permitiria a reducao
dessa glicolipotoxicidade e, consequentemente, o retorno as fungdes hepatica e pancreaticas
normais. Tal fato foi inicialmente observado em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica que
apresentaram remissdo do DM 2. Embora eficaz, sabe-se que essa remissdao pode ser obtida

por métodos ndo cirdrgicos € com menos riscos ao individuo.
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Nesse contexto, a principal medida indicada ao paciente diabético ¢ a mudanga de
estilo de vida que envolve a reeducagdo alimentar a fim de garantir uma perda e manutengao
do peso a fim de controlar a doenga.

A dieta low carb permite uma redugdo inicial de peso mais rapida e um melhor
controle lipidico pelos maiores niveis de HDL. Apesar disso, esta ¢ uma dieta de dificil
adesdo a longo prazo. Da mesma forma, outros tipos de dieta como jejum intermitente ou
dieta mediterrdnea também ndo mostram diferengas significativas em relacdo as dietas
convencionais, no que se refere ao controle glicémico.

Por esta razdo, ndo existe at¢ o momento uma dieta padrdo especifica para individuos
com DM 2. Na verdade, a terapia nutricional no manejo da doenga deve ser baseada em uma
alimentacdo variada e equilibrada, que se adeque as particularidades de cada paciente e que
tenha como objetivo o controle glicémico associado a perda e manutencao do peso.

A partir dessa perda de peso, sabe-se ser possivel alcangar a remissdo do DM 2, como
demonstrado pelo estudo COUNTERPoint, em que os niveis de glicose e a funcao das células
beta foram restaurados a partir de uma dieta inicial de baixa ingestdo caldrica, sem uso de
qualquer medicacao hipoglicemiante.

Da mesma forma, o estudo COUNTERBalance demonstrou que a remissdao da doenga
pode ser mantida por pelo menos seis meses nos individuos que alcangcam niveis glicémicos
nao diabéticos apos uma dieta de restri¢do calorica e manutencao da perda de peso. Esse
resultado pode se estender ainda por dois anos ou mais, como demonstrado pelo estudo
DIRECT.

Logo, constata-se que a remissao do DM 2 ¢ uma possibilidade capaz de ser atingida
diante de uma dieta voltada para a perda e manutengdo do peso, sem a necessidade do uso de
hipoglicemiantes orais ou de insulina. Apesar dos resultados animadores quanto a essa
possibilidade, estes se limitam a pacientes diabéticos e obesos.

Portanto, ndo se sabe se pacientes diabéticos com IMC dentro da normalidade podem
ser favorecidos pela perda de peso. Cita-se, justamente, a auséncia dessas informagdes como
uma das limitagdes desta pesquisa, devido a escassez de estudos que envolvessem a remissao
do DM 2 nesse grupo de individuos.

Por fim, destaca-se a necessidade de mais estudos, com uma quantidade maior de
participantes e por um periodo maior de tempo, a fim de constatar o alcance da remissdo do

DM 2 e sua durabilidade no longo prazo. Tal necessidade se justifica pelo fato de que os
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estudos disponiveis at¢ o momento envolveram um numero limitado de participantes e sO
avaliaram a manuten¢ao da reversdo da doenga por um periodo de dois anos.

Além disso, ressalta-se a importancia de uma maior disseminacao desses resultados, a
fim de permitir uma mudan¢a no foco do manejo de pacientes diabéticos. Nesse contexto, o
manejo desses pacientes poderia ser concentrado muito mais nas mudancas de estilo de vida,
com reeducacao alimentar, manutengdo de peso e habitos de vida saudéaveis. Tais medidas
evitam o excesso do uso de medicagdes e, consequentemente, os efeitos colaterais que as

acompanham.
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