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Resumo

O diabetes mellitus tipo 2 € um importante problema de saude publica, caracterizando-se como
uma doenca que predispde individuos a outras comorbidades, bem como leva ao aumento de
encargos médicos mundialmente. Portanto, a promocdo da remissdo desta afeccdo cronica
poderia ter importantes impactos sociais e econdmicos. Neste contexto, o objetivo do presente
estudo é realizar uma analise cronoldgica das tecnologias utilizadas para a remissao do diabetes
mellitus do tipo 2, dando énfase ao cenério brasileiro. Para tanto, realizou-se uma reviséo
cronoldgica da literatura a partir de arquivo semente gerado por pesquisa na base de dados
Scopus usando-se a seguinte estratégia de busca: (“Diabetes Mellitus, Type 2 OR “Type 2
Diabetes” OR “Type 2 Diabetes Mellitus” OR “Diabetes, Type 2”) AND (“Remission
Induction”). A partir da aplicag@o de critérios de inclusdo e exclusdo, definiu-se um arquivo
semente contendo 17 estudos que foram usados para elaboracdo de uma arvore de ciéncia por
meio da plataforma Core of Science. Apos analise por técnicas cientométricas, foram incluidos
21 artigos para a construgdo da &rvore de ciéncia, destes: 10 equivalentes as raizes, 1 referente
ao tronco e 10 representantes das folhas. Nos estudos analisados, a intervencdo mais relacionada
com a remissao do diabetes tipo 2 foi a cirurgia bariatrica, especialmente a técnica de derivacao
gastrica em Y de Roux. Em sintese, a remissdo do diabetes tipo 2 ainda é mais um efeito
secundario a procedimentos cirdrgicos do que uma finalidade, sendo realidade para uma
minoria de individuos. E de suma importancia o melhor esclarecimento dos mecanismos
moleculares e genéticos que induzem a remissdo, além da investigacdo de métodos nédo
cirurgicos que possam levar a reversdo da doenca.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2. Inducdo de Remissé@o. Tecnologias em Saude.
Area Tematica: Inovacdes e Tecnologias na Area Clinica e Cirurgica.

Modalidade: Trabalho completo.
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O diabetes mellitus do Tipo 2 (DMT2) representa de 90 a 95% dos casos de diabetes.

Os portadores da condigdo possuem tanto deficiéncia relativa de insulina quanto resisténcia

periférica ao hormdnio, sendo esse quadro resultante da perda progressiva da secre¢do adequada

de insulina pelas células beta do pancreas. Essa disfuncionalidade pancreatica é ocasionada por

inimeros fatores genéticos e ambientais, manifestando-se clinicamente como hiperglicemia
(ADA, 2021).

Ha associacdo do diabetes com maior incidéncia de doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares, amputacGes ndo traumaticas de membros inferiores, insuficiéncia renal e
cegueira, assim como maior utilizagdo dos servicos de salide e maiores taxas de hospitalizacdes,
dessa forma, é possivel inferir a carga que essa doenca representa nos sistemas de satde de todo
0 mundo. Entretanto, esse peso € maior nos paises em desenvolvimento devido ao

enfrentamento concomitante das doengas infecciosas (SBD, 2019).

O nUmero de pessoas com diabetes (20 a 79 anos) no Brasil em 2017 era de
aproximadamente 12,5 milhdes, configurando-se como o 4° pais do mundo em numeros
absolutos. Estima-se que em 2045, esse montante ira abranger cerca de 20,3 milhdes de
individuos (IDF, 2017).

Para uma doenca crénica como o diabetes, remissdo € um termo mais apropriado do que
cura, pois as terapias atuais e futuras provavelmente sempre deixardo o paciente com risco de
reincidéncia devido a predisposicdo genética e/ou anormalidades fisiopatoldgicas
remanescentes. O individuo é considerado em remissdo quando atinge niveis de glicemia abaixo
dos definidos como diabetes, na auséncia de terapia cirargica (procedimentos em progresso,
como trocas recorrentes de dispositivos endoluminais) ou medicamentosa. A remisséo pode ser

dividida em parcial, completa e prolongada (BUSE et al., 2009).

Em virtude da magnitude epidemiolédgica do diabetes, especialmente do tipo 2, a
possibilidade de remissdo assume papel de importancia na mitigacdo dos impactos sociais e
econémicos oriundos da doenga. Nesse sentido, o presente estudo tem como objetivo realizar
uma analise cronoldgica das tecnologias utilizadas para a remissdo do diabetes mellitus do tipo

2, dando énfase ao cenario brasileiro.
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A pergunta norteadora para a realizacdo da revisdo cronologica da literatura foi a
seguinte: “Quais as tecnologias empregadas para a remissao do diabetes mellitus tipo 2,
especialmente no contexto brasileiro?”. Desta forma, os descritores “Diabetes Mellitus Tipo 2”
e “Inducdo de Remissdo” foram escolhidos a partir da consulta ao vocabuldrio estruturado

Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

Realizou-se pesquisa bibliografica na base de dados SciVerse Scopus (Scopus) por meio
do uso de uma estratégia de busca formulada a partir da combinacg&o dos sindénimos equivalentes
aos descritores DeCS, previamente escolhidos, no idioma inglés oriundos do tesauro Medical
Subject Headings (Mesh), a saber: (“Diabetes Mellitus, Type 2 OR “Type 2 Diabetes” OR
“Type 2 Diabetes Mellitus” OR “Diabetes, Type 2”) AND (“Remission Induction”).

Adotaram-se como critérios de inclusdo estudos contendo texto completo e resumo
disponiveis, publicados nos idiomas inglés, espanhol e portugués. Os estudos que ndo foram
desenvolvidos em territorio brasileiro, bem como as revisdes, resumos de congressos, editoriais

e cartas aos editores foram removidos.

Todas as informacbes bibliograficas referentes as publicacbes filtradas foram
exportadas pela opcao de formatacdo BibTex, a qual permite a obtengdo de um arquivo semente
no formato .bib. O referido arquivo foi utilizado para a realizacdo de uma revisdo cronoldgica
da literatura baseada em técnica de analise cientométrica pelo método arvore de ciéncia, o qual
é disponibilizado gratuitamente na plataforma online Core of Science por meio do endereco

web: https://coreofscience.shinyapps.io/scientometrics.

A éarvore de ciéncia (do inglés, Tree of Science) se trata de um procedimento
informatizado que utiliza algoritmos baseados na teoria dos grafos para aperfeigoar a pesquisa
e selecdo de artigos cientificos publicados em um determinado assunto de interesse. O método
otimiza a escolha de publicacGes por meio da andlise bibliométrica da rede de citagdes das
referéncias bibliograficas encontradas nos estudos selecionados (PATRUS; SILVA, 2019).

A plataforma realiza andlises das co-citacfes por meio da linguagem de programacao
R, a qual permite classificar os artigos gerados a partir da semente, de acordo com os seguintes
grupos: raizes, tronco e folhas (VALENCIA-HERNANDEZ et al., 2020). Como limitacdo da
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técnica, destaca-se que atualmente apenas arquivos sementes no formato .bib gerados a partir

da base de dados Scopus sdo aceitos para anélise.

As raizes contém os estudos fundamentais, substanciais ou classicos, ou seja,
representam as bases teoricas sobre a area do conhecimento em investigacdo. As publicacdes
pertencentes as raizes possuem a caracteristica de ndo citarem outros trabalhos, mas serem
referéncias para os estudos posteriores (CACERES-RAMIREZ, 2021).

O tronco é constituido de publicagdes estruturais, em outras palavras, sdo investigacoes
que citam as raizes e sdo citadas pelas folhas. Portanto, o tronco representa a estrutura
intelectual de um tema, abrangendo os métodos de investigacdo classicos a serem usados no
desenvolvimento de aplicacbes na area (CACERES-RAMIREZ, 2021; PATRUS; SILVA,
2019).

A copa da arvore, retratada pelas folhas, contém a literatura mais recente sobre o tema
explorado. Logo, uma folha referencia o tronco e as raizes, mas ndo é citada por outros
trabalhos. As folhas apontam as perspectivas de pesquisa mais recentes em relacdo ao topico
apreciado (VALENCIA-HERNANDEZ et al., 2020).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Arvore de Ciéncia

A busca de artigos na base Scopus resultou em 543 estudos, entretanto, apds a exclusao
das publicacBes por meio dos critérios anteriormente definidos, apenas 17 trabalhos foram

utilizados para a confeccdo do arquivo semente (.bib).

O arquivo gerado a partir da base Scopus foi inserido na plataforma Core of Science,
onde foi criada a arvore de ciéncia. Como o software utiliza técnicas cientométricas para
recomendar literatura relevante (VALENCIA-HERNANDEZ et al., 2020), a ferramenta é
capaz de excluir e adicionar estudos, dos 17 inicialmente considerados na semente, apenas 11
foram incluidos na arvore. Ademais, pode-se observar que a plataforma adicionou 10

documentos, pois ao total foram 21 publicacdes selecionadas pelo software.

As referéncias elencadas foram classificadas em raizes (10), tronco (1) e folhas (10), as

quais estdo representadas graficamente por meio da arvore de ciéncia na Figura 1.
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Figura 1. Arvore de Ciéncia.
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Fonte: Autores, 2021.

3.2 Raiz

Os artigos classificados como raizes sdo aqueles que formam a base do conhecimento
do assunto sob investigacdao, podendo também ser denominados “classicos”. Os 10 estudos

categorizados como pertencentes a esse grupo estao representados na Figura 2.

Figura 2. Linha do tempo de estudos classicos (raizes) abrangendo a remissdo de DMT2.

PORIES et al. 2003 BUCHWALD etal. 2007  GELOMNEZE efal. 2009 BUSE ef al. 2009 CUMMINGS 2014
| | ] 1 1 1 1 1 ] 1

1995  SCHAUER etal 2004 SISTRM et al. 2009 BUCHWALD etal 2009 RAMOSetal. 2009  STILL efal

Fonte: Autores, 2021.
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No inicio dos anos 1970 surgiram os primeiros relatos anedoticos de rapida remisséo de

diabetes mellitus do tipo 2 no po6s-operatorio de cirurgia bariatrica (CUMMINGS, 2009). Em
1995, estabeleceu-se a cirurgia de derivacdo gastrica em Y de Roux (DGYR) como um
tratamento efetivo e seguro para obesidade mdrbida e comorbidades associadas; sendo até

aquele momento a terapia que demonstrou melhor controle do diabetes (PORIES et al., 1995).

Um estudo americano (SCHAUER et al.,, 2003) analisou os efeitos da DGYR
laparoscdpica em pacientes obesos com diabetes do tipo 2, constatando que 83% deles
atingiram remissdo da patologia. Os autores ainda afirmaram que a taxa de remisséo era maior
naqueles com menos de 5 anos de doenca e formas mais brandas, indicando assim, que
intervencdo cirdrgica precoce poderia aumentar a probabilidade de normalizacdo dos valores

de glicemia.

Duas revisGes sistematicas com meta-analises (BUCHWALD et al., 2004;
BUCHWALD et al., 2009) demonstraram, respectivamente, que 86% e 86,6% dos individuos
apresentaram resolucéo ou melhora do diabetes apds cirurgia bariatrica. Ambas ainda atestaram
que a derivacdo biliopancreatica/duodenal switch apresentou melhores taxas de remissdo

guando comparada a derivacgdo gastrica.

O conceito de remisséo do diabetes foi melhor elucidado em 2009, quando a Associagao
Americana de Diabetes o definiu e ainda subdividiu em 3 categorias: parcial, completa e
prolongada. Tanto na remissdo parcial quanto na completa, ha auséncia de terapia
medicamentosa e procedimentos em progresso, por pelo menos 1 ano; entretanto, na primeira
o individuo atinge valores de glicemia compativeis com os da pré-diabetes (glicemia de jejum
entre 100-125 mg/dL e hemoglobina glicada abaixo de 6,5%), ja na segunda ele alcanca niveis
normais (glicemia de jejum < 100 mg/dL e hemoglobina glicada < 6,5%). Remiss&o prolongada
é a remissdo completa que perdura no minimo 5 anos, sendo operacionalmente denominada de
cura (BUSE et al., 2009).

O fendmeno da remissdo do DMT2 ap6s DGYR resulta de efeitos além daqueles
relacionados a diminuicdo de peso e da ingestdo calorica, tendo estes outros mecanismos

fisiologicos aparente relagdo com a resolucdo rapida da doenca (CUMMINGS, 2009).

Dois ensaios clinicos brasileiros (GELONEZE et al., 2009; RAMOS et al., 2009)

seguiram pacientes ndo obesos por 24 semanas, avaliando a cirurgia de exclusdo
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duodenojejunal para o tratamento da diabetes, os autores concluiram que os métodos cirurgicos

(aberto e laparoscdpico) configuram terapias eficazes para esse fim.

STILL et al. (2014) desenvolveram o DiaRem, o qual se trata de um escore que preveé a
probabilidade de remissdo de DMT2 depois da realizacdo de DGYR, baseando-se em 4 critérios
pré-operatérios: idade, uso de insulina, hemoglobina glicada e tipo de medicacdo antidiabética.
Quanto menor a pontuacdo do paciente, maiores as chances de remissdo da doenca (STILL et
al., 2014).

3.3 Tronco

Referéncias classificadas como tronco séo aquelas que conectam a rede (ROMERO-
CARILLO., 2021), ou seja, tanto sdo citadas pelas folhas como também citam as raizes. No

presente estudo apenas uma publicacdo foi agrupada nessa categoria.

Estudo conduzido no Brasil (COHEN et al., 2012), com 66 pacientes com obesidade
grau 1 (IMC entre 30-35 kg/m?) e seguimento de 6 anos, demonstrou que a DGYR levou a
remissdao de DMT2 em 88% dos individuos, configurando-se como procedimento seguro e

eficaz.
3.4 Folhas

Publicacgdes categorizadas como folhas geralmente s&o as mais recentes. Elas citam as
demais, mas nédo séo citadas, representando, portanto, perspectivas de investigacdo. Todos os
estudos classificados nesse grupo foram conduzidos no Brasil. A evolucdo cronoldgica das

folhas € representada na Figura 3.

Figura 3. Linha do tempo da investigacdo de perspectivas recentes (folhas) abrangendo a remissao de DMT2.
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Fonte: Autores, 2021.

Ha muitos efeitos atribuidos a terapia cirdrgica no controle do diabetes, entretanto, a
utilidade dos dados é discutivel; pois falhas metodoldgicas ocorrem devido ao periodo curto de

avaliacdo dos individuos e auséncia de grupos controle adequados (GIRUNDI, 2016).
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O estudo SURMetaGIT, devido a sua abordagem pan-06mica multi-integrada,

estabeleceu uma melhor compreensao dos mecanismos moleculares envolvidos na remissao do
DMT2 apds DGYR (SALA et al., 2016). Ocorre também, depois de derivacdo gastrica em Y
de Roux, aumento da expressdo jejunal de genes que, em Ultima instancia, levam a regeneragéo

de ilhotas pancreéticas (SALA et al., 2017), tendo possivel papel na remissdo do DMT2.

Artigo de 2018 (OLIVEIRA et al., 2018) buscou estabelecer preditores de longo prazo
(> 3 anos) para remissao e recorréncia do diabetes mellitus do tipo 2 em obesos morbidos apds
DGYR. Os preditores definidos para completa remissdo foram menor tempo de diagndstico da
doenca, melhor controle glicémico pré-operatorio e menor idade. Por outro lado, os preditores
para recorréncia do quadro foram uso pré-operatério de qualquer medicacdo antidiabética,

exceto metformina.

A taxa de remissdo de DMT2 ap6s DGYR em populacéo de baixa renda (classes D e E)
foi de 50% em 10 anos de seguimento (ROLIM et al., 2018), valor consideravelmente inferior
aos 95% obtidos em estudo (CSENDES et al., 2011) que também acompanhou pacientes por
uma década; demonstrando, assim, a possivel influéncia do aspecto socioeconémico na

remissdo da doenca.

Em mulheres obesas diabéticas, o perfil da microbiota intestinal e do &cido biliar fecal
podem ter correlacdo com a remissdo do DMT2 apds cirurgia de derivacdo gastrica em Y de
Roux (ASSAL et al., 2020; CARDINELLI et al., 2019).

4 CONCLUSAO

A remissdo do diabetes que comegou como um efeito colateral do pos-operatério de
cirurgias bariatricas, hoje ganha cada vez mais destaque e desponta como uma possibilidade

para determinados grupos de individuos.

Entre os métodos analisados pelo presente estudo, indubitavelmente, a DGYR € o que
possui evidéncias mais robustas no que diz respeito a remissdo do DMT2, constituindo-se
técnica eficaz e segura para o tratamento da doenca. Cabe ressaltar, porém, que o procedimento
ndo é isento de riscos e complicagdes, portanto, recomenda-lo de maneira irrestrita para toda

populacdo com diabetes, com a finalidade de possivel reversao da doenca, seria irresponsavel.
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’ Dessa forma, indica-se essa modalidade cirurgica como terapia do DMT2 em pacientes obesos

diabéticos em que o controle clinico foi insuficiente.

DGYR induz remissdo de DMT2 nao apenas pela diminuicdo de peso e da ingestdo
caldrica, mas também por mecanismos moleculares e genéticos que necessitam de melhor
esclarecimento. Ademais, os preditores de remissdo e recorréncia requerem melhor
entendimento, assim com a influéncia de aspectos socioecondémicos; o0 que permitird

refinamento do raciocinio clinico.

Por fim, a remissdo do DMT2 ainda é mais um efeito secundario a procedimentos
cirtrgicos do que uma finalidade, sendo realidade para uma minoria dentro do escopo de
individuos portadores da doenca. Entretanto, investigacdes de métodos ndo cirirgicos poderiam

ampliar o nimero de pacientes beneficiados.
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