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The Portuguese Society for the Study of Obesity proposes, with the preparation of this document, strat-
egies for a nutritional and pharmacological orientation of diabetes in the perioperative period, with a
special focus on the period after bariatric surgery in the short and long term. Its elaboration was attended
by doctors and nutritionists dedicated to this area, through the review and compilation of recent data.

Introducio

A obesidade estd intimamente relacionada com o desenvolvi-
mento de diabetes tipo 2 (DM2) sendo a incidéncia mundial, de
ambas as doengas, crescente.! A cirurgia bariatrica, ou metabdlica,
tem-se revelado uma estratégia eficaz para atingir a remissdo da
diabetes em doentes obesos, estando descritas taxas de remissao
que variam entre 26% e 83%.%*

Sabe-se que a melhoria do controlo glicémico, apds uma ci-
rurgia metabolica, é quase imediata. A modulagdo da anatomia e
da fisiologia do tracto gastrointestinal que potenciam o efeito in-
cretinico, o efeito da dieta hipocalérica na insulinorresisténcia e a
propria perda ponderal, sdo os aspectos mais apontados como 0s
responsaveis por esta melhoria.>®

Neste contexto, a Associagdo Americana de Diabetes (ADA),
reconhece esta abordagem terapéutica ndo apenas para adultos
com indice de massa corporal (IMC) >35 kg/m? mas também
para aqueles com IMC >30 kg/m? quando o controlo glicémico ¢é
inadequado apesar da optimizacdo das medidas de estilo de vida e
da terapéutica médica.’

Contudo, a remissdo da DM2, apds a cirurgia, para além de
ndo se verificar em todos os doentes (em funcao do tipo de cirur-
gia, duracdo da doenca, idade), nem sempre ¢ persistente, sendo
que as taxas de recorréncia estdo subestimadas na maioria dos es-
tudos.®?

As principais linhas de orientacdo de cirurgia bariatrica con-
centram-se principalmente na abordagem da DM2 no periodo pe-
rioperatorio e no pos-operatorio imediato ndo se debrugando na
sua abordagem a longo prazo.'”!" Contudo a evidéncia ¢é escassa
e a informagdo pouco detalhada no que respeita ao ajuste dos far-
macos antidiabéticos pré e pds-cirurgia.

Assim, a redug@o/suspensdo ou manutencao da terapéutica an-
tidiabética, de modo a acompanhar a rapida melhoria do controle
glicémico, a gerir a diabetes residual e a atempadamente respon-
der ao risco de recorréncia da DM2 ap6s um periodo de remissao,
constitui um desafio para a maioria dos clinicos que seguem estes
doentes.

Ainda assim, estudos que avaliaram os registos de prescrigdo
médica, demonstram uma redugdo proporcional de quase todas
as categorias de antidiabéticos no primeiro ano apds a cirurgia
bariatrica e, alguns autores, propuseram algoritmos de abordagem
farmacologica da DM2 residual baseados, contudo em mecanis-
mos fisioldgicos associados aos varios tipos de procedimentos ci-
rargicos e na ac¢ao dos agentes antidiabéticos, e ndo em estudos
comparativos.'>"

E, por isso, imperativo estabelecer linhas comuns de atuagio
face ao doente com DM2 submetido a cirurgia metabolica.

Orientacio Nutricional

Apesar dos diversos beneficios que podem advir da significa-
tiva perda de peso decorrente da cirurgia bariatrica, ¢ importante
lembrar que a limitacdo na ingestdo alimentar e as alteragdes na
absor¢ao de nutrientes podem comprometer os resultados da cirur-
gia e a saude do doente.'"!*

Até a data, ndo existem recomendagdes especificas para a
abordagem nutricional do doente obeso, com diabetes, submetido

a cirurgia bariatrica. Como tal, as recomendagdes sdo comuns ao
individuo ndo diabético, sendo particularmente importante a ma-
nuten¢do de um bom controlo metabdlico e a prevengdo de com-
plicagdes agudas ou crénicas desta doenga.'

Assim, o acompanhamento e a orienta¢do destes doentes por
um nutricionista sdo elementos fundamentais para uma adequada
educagdo alimentar no periodo pré e pos-cirurgia, sendo impor-
tante a prescri¢do de um plano alimentar individualizado.'*'*1>

Pré-operatorio

A avaliacdo nutricional inicial pressupde a avaliagdo da inges-
tao alimentar, antropométrica e clinica. Nesta consulta, o doente
deve ser informado e sensibilizado para as necessarias alteracdes
ao seu estilo de vida, nomeadamente as relacionadas com os seus
habitos alimentares.'*'¢

Com o objectivo de optimizar os resultados do procedimento
cirargico, recomenda-se que o doente perca peso antes da cirurgia.
Esta perda contribui para a reducdo do volume hepatico, facilita
0 acesso cirtrgico e reduz o risco de complicacdes. Até a data,
ndo existe consenso relativamente ao periodo de tempo e a com-
posi¢do da terapéutica nutricional pré-cirurgica. Porém, nas 2-4
semanas anteriores a cirurgia, pode ser prescrito um plano alimen-
tar hipoenergético. De modo a manter um adequado controlo gli-
cémico, prevenir as pos-cirurgia bariatrica e minimizar a perda de
massa livre de gordura, este plano deve ser fraccionado em varias
refeicdes ao longo do dia, com aporte adequado de proteinas e de
hidratos de carbono complexos e exclusdo de agucares simples. A
instituicdo de dietas de muito baixo valor energético, por varias
semanas, pode induzir um estado catabdlico que pode comprome-
ter a recuperacdo pos-cirurgia.'*!”!¢

Uma vez que estdo descritos varios défices nutricionais em
individuos obesos, com ou sem diabetes, torna-se importante a
sua avaliac@o e identificagdo na fase pré-cirtrgica e a instituicao
de suplementagdo nutricional adequada.'*!s

Pos-operatorio

A abordagem nutricional no periodo pds-cirurgico divide-se
em varias fases, e vai evoluindo, gradualmente, ao longo do tempo
(entre 1 a 3 meses), na consisténcia dos alimentos e no volume das
refeigdes. '

No periodo pos-cirargico imediato (primeiro dia), o doente
inicia a ingestdo de 4gua e ché/infusdes, com volumes definidos
(50-100 mL), progredindo, na auséncia de queixas major, para
outros liquidos (leite, iogurte liquido, sumo de fruta/néctar, sopa
triturada, etc.).

Aquando da alta, ¢ feito o ensino relativamente ao plano ali-
mentar a cumprir no domicilio e a sua evolugao, com definigdo dos
volumes a ingerir e descri¢do dos alimentos a consumir. O doente
também deve ser alertado relativamente a possiveis complicagdes
(nauseas, vomitos, enfartamento facil) que possam surgir.'*!

No intervalo das refei¢does deve ser incentivada a ingestdo de
agua em pequenos volumes de modo a garantir uma hidratagao
adequada.'*"

O doente deve também iniciar a toma diaria de suplementacao
multivitaminica e mineral,!%-*!518
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1°fase: Dieta liquida

Esta fase compreende as 2 primeiras semanas apds a cirurgia.

A alimentagdo ¢ exclusivamente liquida (leite, iogurte liquido,
sumo de fruta/néctar, sopa triturada), em pequenos volumes (100-
150 mL) ingeridos em 8 refei¢des didrias. Tal como anteriormen-
te descrito, deve ser assegurado o aporte adequado de proteinas
(1,1-1,5 g/kg peso referéncia/dia, equivalente a 60-80 g/dia; em
cirurgias mal-absortivas até 2,1 g/kg/dia, equivalente a 80-120 g/
dia) e de hidratos de carbono (130 g/dia, correspondente ao aporte
minimo recomendado). De modo a aumentar a densidade nutricio-
nal da dieta, podem ser preparados batidos (leite ou iogurte com
fruta ou farinhas lacteas/ndo lacteas) nas refei¢des intermédias e
adicionados carne, peixe ou ovo, a sopa. Nesta fase, podera tam-
bém ser recomendada a toma didria de um suplemento nutricio-
nal oral (geralmente, hiperproteico). Para prevenir a sindrome de
dumping ou a ocorréncia de hipoglicemias pds-cirurgia bariatrica,
os aglcares simples devem ser excluidos.!!+!5:17-19

Como consequéncia de uma alimentacao a base de liquidos,
a perda de peso pode chegar a ser de 10%, no primeiro més.'*!°

2‘fase: Dieta solida cremosa

Esta fase tem a duragdo de 2-4 semanas e inclui a introdu-
¢do de alimentos de consisténcia cremosa (iogurte s6lido, queijo
fresco, puré de fruta, etc.) e o aumento do volume das refei¢des
(150-200 mL). Tal como na fase anterior, deve ser garantido o
aporte nutricional minimo de macronutrientes (conforme descrito
anteriormente), tendo em conta a tolerancia do utente.

O doente deve ser instruido a mastigar lentamente (10-15 ve-
zes cada porgdo levada a boca) todos os alimentos liquidos ou
solidos (dura¢dao minima da refei¢@o de cerca de 20 minutos), bem
como a identificar possiveis intolerancias alimentares a medida
que os diferentes alimentos sao incluidos. Nao ingerir bebidas as
refei¢des principais (optar por ingerir 4gua 15-30 minutos antes
ou apos a refeigdo).' 151819

3“fase: Dieta solida

Esta fase inicia-se geralmente a partir de 2 meses apos a ci-
rurgia, e compreende a progressdo gradual na consisténcia dos
alimentos solidos (consisténcia cremosa — picada — fragmentada
—normal) e 0 aumento do volume das refeigdes.!*!®

A alimentacdo deve evoluir, gradualmente, até a consisténcia
normal, permitindo um aporte nutricional satisfatorio. Inicialmen-
te, pode comegar por ingerir carne picada, almoéndegas, ovos me-
xidos ou escalfados, esparregado de legumes, purés de fruta, puré
de batata, etc., e progredir conforme a tolerancia.'*'®!” A excluséo
de preparagdes culinarias que adicionem gordura aos alimentos
deve ser promovida.

E importante a selegdo dos alimentos, pois as porgdes inge-
ridas continuam a ser pequenas, sendo de optar por aqueles de
maior densidade nutricional, tais como lacticinios, carne e pei-
xe (limpos de peles e gorduras visiveis), ovos, frutas, horticolas,
cereais e derivados. Os alimentos devem ser bem cozinhados de
modo a facilitar a mastigagdo, que por sua vez deve ser prolonga-
da, como ja referido.!*!>!%!” Recomenda-se a exclusdo de alimen-
tos ricos em agucares simples e gorduras,'*-!1518.19

O plano alimentar prescrito nesta fase deve promover a satis-
fagdo, o conforto e a qualidade de vida do doente, garantindo o
melhor aporte energético e nutricional possivel.'*

O desenvolvimento de sintomas gastrointestinais apds a cirur-
gia é frequente. O ndo cumprimento das orientagdes e do plano
alimentar prescrito pelo nutricionista pode também contribuir
para o desenvolvimento de algumas complicagdes, tais como nau-

seas, vomitos, alteragdes da motilidade intestinal, desidratacdo,
sindrome de dumping, hipoglicemias, défices nutricionais, entre
Outros'lll.IS.]h’

Particularmente, como forma de prevengdo da hipoglicemia
pOs-cirurgia baridtrica, recomenda-se a ingestdo de 30 g de hi-
dratos de carbono nas refei¢des principais ¢ 15 g nas refei¢des
intermédias; a ingestdo adequada de proteina, preferencialmente
de alto valor bioldgico, em todas as refeigdes; a ingestao de ali-
mentos ricos em fibras; e a exclusao de bebidas alcoolicas, de re-
frigerantes gaseificados ou ndo e outras bebidas agucaradas, ¢ de
acucares simples.'>

Como tal, ¢ importante ter em conta algumas recomendagdes
geraism.li.l&lﬁ:

- Fazer varias refeigdes ao longo do dia;

- Ingerir alimentos ricos em proteina de elevado valor biologi-
co em todas as refeigoes;

- Manter um aporte adequado de hidratos de carbono comple-
xo0s ao longo do dia;

- Promover a ingestdo de alimentos naturalmente ricos em fi-
bras;

- Excluir agucares simples e alimentos ricos em gordura;

- Evitar a ingestdo de bebidas gaseificadas, agucaradas e bebi-
das alcoodlicas;

- Cortar os alimentos em pequenas porgoes;

- Mastigar lentamente;

- Logo que possivel optar por alimentos solidos, pois promo-
vem maior saciedade.

Suplementacio nutricional

Ap0s a cirurgia bariatrica, podem surgir diversos défices nu-
tricionais — que variam de acordo com o tipo de cirurgia — e que
se relacionam com a restricdo do tamanho do estomago, com o
desvio intestinal, a menor ingestdo ¢ absor¢do de nutrientes e a
presencga de algumas intolerancias alimentares, justificando a ne-
cessidade de suplementacao nutricional. A prevaléncia de défices
nutricionais ¢ mais elevada com as técnicas cirrgicas mal-absor-
tiVaS.m'M'lS‘lx‘l‘)

Apesar de a prescri¢do de um plano alimentar individualizado
ser a forma mais adequada de prevenir estes défices, as restrigdes
energética e nutricional inerentes tornam-se um obstaculo dificil
de transpor.

De um modo geral, as deficiéncias nutricionais mais comuns
em individuos submetidos a cirurgia

Os sinais e sintomas que podem ocorrer sdo, muitas vezes,
inespecificos e surgem tardiamente no decurso da deficiéncia. Os
mais frequentes sdo: queda de cabelo, unhas quebradigas, anemia,
astenia, cansago facil, pele seca, parestesias dos membros (infe-
riores e superiores) e, por vezes, declinio cognitivo.'*"

O suplemento multivitaminico e mineral utilizado deve asse-
gurar pelo menos 2/3 das necessidades nutricionais diarias. No
decurso do acompanhamento de rotina ap6s a cirurgia, devera ser
avaliada, pela equipa multidisciplinar, a necessidade de suplemen-
tagdo especifica de algum nutriente isolado.'*!>!

Terapéutica Médica

Metformina

A metformina constitui o farmaco de primeira linha para o
tratamento da DM2.”*> Assim, a grande maioria dos doentes com
DM2 encontra-se sob este farmaco quando submetida a cirurgia
bariatrica.
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Tabela 1. Recomendagdes para a suplementagdo nutricional vitaminica e mineral

Vitaminas e minerais

Suplementagio didria para a prevenciio de défices

S . 1-2/dia
Multivitaminico e mineral

(a posologia ¢ dependente do multivitaminico selecionado; apds os 6 meses a dosagem pode ser reduzida)

Conforme necessario para manter a concentra¢ao de vitamina B12 (no caso de cirurgias mistas ou mal-absortivas: 250-350

Ferro 45-60 mg
(provenientes do multivitaminico e da suplementagdo adicional)
Calcio 600 mg citrato de célcio
(a ingestdo diaria total de calcio (alimentar e suplementar) deve atingir 1200-1500 mg/dia)
Vitamina D 3(.)00 Ul . .
(titular para niveis terapéuticos)
Vitamina B12 . .
ftamina pg/d ou 1000 pg/sem sub-lingual; ou 1000 pg/més ou 3000 pg/6 meses i.m.)
Outros Se necessario, mediante avaliagdo de rotina.

O multivitaminico deve fornecer a dose recomendada de acido folico, zinco, cobre, vitamina C e vitaminas lipossoltuveis (A,E,K).

Adaptado de Dagan SS, et al. Nutritional Recommendations for adult bariatric surgery patients: clinical practice. Adv Nutr 2017; 8:382-94'%; Mechanick JI, et al. Clinical practice guidelines for the perioperative nutritio-

nal, metabolic, and nonsurgical support of the bariatric surgery patient--2013 update. Endocr Pract 2013;1 9:337-72.1%

Como agente da classe farmacologica das biguanidas, de for-
ma a minimizar o risco de desenvolvimento de acidose lactica,
esta aconselhada a sua suspensao no periodo pré-operatorio (pelo
menos, 24 horas antes da intervengao cirurgica). Para reiniciar o
farmaco apos cirurgia bariatrica, tal s6 deve ocorrer, pelo menos,
48 horas apos a intervengdo.”> Apds a cirurgia gastrointestinal, a
terapéutica com metformina ¢, muitas vezes, mantida até que os
niveis de glicemia e de hemoglobina glicada (HbA1c) verificados
sejam a favor da sua descontinuagao.

Apesar da perda ponderal verificada nos primeiros meses ser
muito marcada, uma vez que na maioria dos casos o doente ainda
apresenta marcado deposito de tecido adiposo e, consequentemen-
te, insulinorresisténcia em grau significativo, faz sentido a manu-
teng@o de uma terapéutica que aumente a sensibilidade a acao da
insulina.”*

Contudo, consequéncia das alteragdes induzidas no trato gas-
trointestinal, existe evidéncia de aumento da absor¢do de me-
tformina apos a realizagdo de cirurgia bariatrica, elevando a sua
biodisponibilidade.” Face a esta evidéncia, pode ser prudente pro-
ceder a uma reducdo nas doses diarias de metformina nos doentes
em que esta terapéutica ¢ mantida apds a cirurgia gastrointestinal.

Embora a manutengao da terapéutica com metformina dificul-
te a categorizacdo dos casos em que ocorre ou ndo remissdo da
diabetes, tal ndo deve constituir um fator a ter em conta para a
interrupgdo daquela terapéutica. Nos casos em que ndo se verifi-
que remissdo da DM2 ap0s a cirurgia gastrointestinal, a utilizagao
de farmacos para otimizac¢ao do controlo glicémico deve privile-
giar agentes antidiabéticos que tenham efeito neutro sobre o peso
corporal ou que promovam perda ponderal. Como a metformina
encaixa nesse perfil de fairmacos, constitui uma op¢ao terapéutica
preferencial. O mesmo se aplica aos casos em que, apos suspensao
da terapéutica farmacoldgica, se verifica aumento das glicemias
com consequente necessidade de reintroducdo de farmacos anti-
diabéticos.”

Apos a cirurgia da obesidade, o ritmo de perda ponderal ¢ mais
marcado nos 3 meses iniciais, ocorrendo abrandamento daquela
perda nos meses subsequentes. Devido ao balango energético mar-
cadamente negativo que caracteriza aquela fase, verifica-se uma
lipdlise marcada com produgdo de corpos cetonicos e aumento
da sua concentragdo sanguinea. Contudo, os niveis de cetonemia
vao reduzindo ao longo do tempo, ocorrendo normalizag@o ao fim
de 3 a 4 meses ap0s cirurgia bariatrica.”” Adicionalmente, duran-
te os primeiros meses do pos-operatorio, face a possibilidade de

inadequada ingestdo hidrica ou presenca de vomitos ou diarreia,
especial cuidado deve ser prestado a fungdo renal, com eventual
necessidade de ajuste nas doses diarias de metformina.

Sulfonilureias/Meglitinidas

As sulfonilureias (SUs) e as meglitinidas estimulam a secre-
¢do de insulina pelas células beta pancreaticas. Estes farmacos
ligam-se aos canais de potassio dependentes de ATP, o que provo-
ca 0 seu encerramento, com consequente despolarizagdo da mem-
brana celular e influxo de célcio, que por sua vez leva a exocitose
dos granulos de insulina. Assim, estas classes de farmacos estio
associadas a risco de hipoglicemias e aumento de peso.”® As SUs
s30 mais usadas que as meglitinidas, nao so pelo seu prego mais
baixo como também pela sua semi-vida mais longa.”®

Nos doentes com DM2, medicados com secretagogos de insu-
lina, que sdo submetidos a uma dieta de muito baixo valor ener-
gético nas semanas anteriores a cirurgia, recomenda-se a redugao
da sua dose ou a sua suspensdo. Thorell e colaboradores propdem
que, neste caso, se o doente apresentar glicemias de jejum repeti-
damente acima de 180 mg/dL, devera ser reintroduzido o farmaco
em metade da dose previamente usada.’

Quer as SUs quer as meglitinidas devem ser descontinuadas
24 horas antes da cirurgia.'’

No pds-operatorio, dado o aumento da capacidade de secregio
de insulina, as SUs e as meglitinidas sdo pouco recomendaveis,
uma vez que aumentam o risco de hipoglicemias e de reganho
ponderal.'”"> No entanto, se forem usadas, recomenda-se especial
precaugdo na sua utilizagdo. Em comparagdo com as SUs, as me-
glitinidas apresentam uma semivida mais curta e podem apresen-
tar vantagens no que respeita ao controlo glicémico e a menor
ocorréncia de hipoglicemias.®'*'?

Tiazolidinedionas

A cirurgia bariatrica e, em particular, a cirurgia de bypass gas-
trico (BG) em Y de Roux, ¢ amplamente utilizada para o tratamen-
to da obesidade grau 2, alterando os fluxos da glicose e o seu me-
tabolismo. As tiazolidinedionas (TZDs) ndo foram estudadas nes-
te contexto.”’ Nas pesquisas bibliograficas realizadas na PubMed
com os termos glitazonas e cirurgia bariatrica apenas se encon-
tram publica¢des relativamente ao tratamento da esteatohepatite
nao alcodlica (EHNA). Nesse contexto, a pesquisa forneceu 15
resultados, sublinhando que o seu tratamento deve centrar-se na
perda de peso e na atividade fisica. A farmacoterapia - com vita-
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mina E ou pioglitazona - deve ser considerada especialmente nos
doentes com fibrose. Alguns autores consideram que a cirurgia ba-
riatrica também ¢ um tratamento eficaz para a EHNA em doentes
com outras indicagdes para essa cirurgia. A pioglitazona foi inves-
tigada para o tratamento da EHNA "> A durabilidade da resposta
das TZDs ¢ questionada por Lutchman e colegas. Eles observaram
que apos a descontinuacdo das TZDs, o nivel de aminotransferase
e o modelo de homeostase (HOMA) aumentam apds 1 ano e pode
haver recorréncia de esteato-hepatite.® A seguranca a longo prazo
das TZDs ¢ frequentemente questionada devido a sua associacdo
com doencas cardiovasculares, insuficiéncia cardiaca congestiva,
neoplasias da bexiga e perda de massa d0ssea.***

A associagdo entre as TZDs e o risco CV é complexo. A piogli-
tazona parece ter um efeito redutor do risco cardiovascular (CV).
Particularmente relevante € a redugdo do risco de acidente vas-
cular cerebral (AVC, que ja foi reproduzida em vérios ensaios,
nomeadamente em doentes com doenga cerebrovascular prévia e
com resisténcia a insulina. Os eventos adversos nesse estudo fo-
ram os esperados (aumento de peso, dos edemas e das fraturas).
Por outro lado, o efeito da pioglitazona no peso ¢ dependente da
dose, em maior grau que o efeito redutor da glicose. Nesse sen-
tido, o uso de baixas doses de pioglitazona pode ser interessante
nesta populagdo.’

Ap6s o grande alarme causado pelo artigo de Nissen S sobre a
rosiglitazona, as autoridades reguladoras repetidamente avaliam a
pioglitazona como apresentando uma relagdo risco/beneficio po-
sitiva.

A hipoglicemia na DM2 ¢ fundamentalmente resultado de tra-
tamentos que aumentam os niveis de insulina. Nos primeiros anos,
a DM2 pode responder a medicamentos que ndo aumentam 0s
niveis de insulina e que, portanto, ndo devem causar hipoglicemia.
Entre eles incluem-se a metformina, a pioglitazona, os inibidores
da alpha-glucosidase, os agonistas dos receptores do GLP1, os
inibidores da SGLT2 e os inibidores da DPP4. No entanto, estes
farmacos podem aumentar o risco de hipoglicemia quando usados
em simultdneo com um secretagogo ou com insulina.’’

Em contexto pré-operatorio, estes farmacos podem ser man-
tidos até a data da cirurgia, mas, tal como outros antidiabéticos
orais, ndo devem ser administrados no dia da cirurgia.’

As TZDs promovem aumento de peso e, por isso, ndo consti-
tuem a opgdo de tratamento preferencial em individuos submeti-
dos a cirurgia bariatrica, sobretudo naqueles com reganho de peso.
No entanto, dada a sua ac¢ao sensibilizadora, constituem uma op-
¢do viavel para a optimizagao do controlo glicémico em doentes
com diabetes persistente ou recidivante.®

Acarbose

Dada a actual panoplia de opgdes terapéuticas mais interessan-
tes, pelos seus multiplos beneficios, para o tratamento da pessoa
com DM2, a acarbose é um farmaco cada vez menos utilizado.

Em individuos a tomar acarbose, esta deve ser mantida até ao
dia da cirurgia, ndo havendo, geralmente, necessidade de ajuste
no periodo pré-operatorio, mesmo que seja instituida uma dieta
muito hipocaldrica nas semanas que antecedem a cirurgia. Nao
devera ser tomada no proprio dia da cirurgia. Recomenda-se a sua
ndo reintrodugdo apds a cirurgia.’ Pode ser util, no entanto, no
tratamento da hipoglicemia pods cirurgia baridtrica refractaria a
implementagdo de medidas dietéticas.

Inibidores da DPP4
As incretinas GLP1 (glucagon like peptide 1) e os GIP (gastric
inhibitory polypeptide) sdo peptideos com capacidade de aumentar

a secre¢ao de insulina, sendo, no entanto, rapidamente degradados
por uma enzima, a dipeptidil peptidase do tipo 4 (DPP4), e, por
isso, a sua semivida plasmatica é muito curta, rondando os 2 mi-
nutos para o GLP1. Esta enzima, para além de circular no plasma,
distribui-se noutros tecidos, nomeadamente no tecido adiposo, e
estd demonstrado que em individuos obesos e/ou com DM?2 esta
também envolvida na patogénese da insulino-resisténcia, comum
a estas duas condigdes. Nos doentes com DM2, o efeito incretina
esta substancialmente diminuido. Existem, atualmente, terapéuti-
cas farmacologicas que assentam a sua atuag¢@o neste mecanismo
fisiopatologico. Os agonistas dos receptores de GLP-1 (aGLP-1R)
permitem o alcance de niveis suprafisiologicos destes peptideos,
que se assemelham as incretinas naturalmente produzidas, e os
inibidores da enzima DPP4 (iDPP4), ao se ligarem a subunida-
de catalitica da enzima, bloqueiam a sua actividade, promovendo
uma semivida mais longa das incretinas naturalmente produzidas,
potenciando-se, assim, os seus efeitos.”® Em Portugal, sdo cinco
os farmacos disponiveis dentro da classe: sitagliptina, saxaglip-
tina, vildagliptina, linagliptina e alogliptina. Partilham um efei-
to modesto na reducdo da HbAlc (0,6% a 0,8% na maior parte
dos estudos), um bom perfil de seguranga, no que diz respeito a
incidéncia de hipoglicemias, destacando-se também o seu efeito
neutro sobre o peso.**

Entre as varias técnicas de cirurgia baridtrica, o BG e o sleeve
gastrico (SG) s@o as mais executadas em todo o mundo e sdo,
também, as mais eficazes na reducdo do excesso ponderal e na
melhoria ou resolug¢do das comorbilidades metabdlicas da obesi-
dade. A melhoria ¢ até mesmo a resolu¢do da DM2 verifica-se,
em muitos casos, logo nos primeiros dias, antes mesmo de ter ha-
vido uma perda ponderal significativa. Tal explica-se, em grande
parte, porque em ambos os procedimentos a velocidade com que
os nutrientes passam aos segmentos mais distais do intestino del-
gado, nomeadamente ao ileo, onde existe uma maior densidade
de células L, é substancialmente aumentada, o que leva a que a
secrecdo de incretinas, particularmente do GLP-1, aumente signi-
ficativamente, aumentando a capacidade de secre¢do de insulina.”
No entanto, alguns doentes ndo vém a sua DM2 completamente
resolvida com estes procedimentos e fica a duvida da utilidade dos
iDPP4 no tratamento desses doentes apds a cirurgia bariatrica.40
Contudo, dada a sua seguranga no que diz respeito a incidéncia de
hipoglicemias e o seu efeito neutro sobre o peso, trata-se de uma
classe segura no tratamento de doentes com DM2 apoés cirurgia
bariatrica.'* No pré-operatorio, esta classe deve ser interrompida
24 horas antes do procedimento cirurgico.'’

Inibidores dos SGLT2

Os inibidores do co-transportador sodio-glucose tipo 2 (iS-
GLT2) constituem o grupo de antidiabéticos orais mais recente-
mente introduzidos no arsenal terapéutico para a DM2. Do seu
mecanismo de ac¢ao (inibigao da reabsor¢io renal da glucose no
tubulo contornado proximal), resulta diurese osmotica e expo-
liacdo. Ainda que o seu uso ndo esteja aprovado especificamen-
te para o tratamento da obesidade, surge, como consequéncia, a
perda ponderal. Tém também efeito benéfico ao nivel da pressio
arterial, reduzindo os niveis médios de PA sistdlica e diastodlica,
sem aumento da frequéncia cardiaca.

A melhoria do controlo glicémico, apds uma cirurgia meta-
bolica, ¢ quase imediata, havendo, portanto, necessidade de se
fazerem ajustes na terapéutica para a diabetes no periodo peri-
-operatdrio.

No periodo pré-operatorio, em geral, recomenda-se a suspen-
s30 dos antidiabéticos orais a partir da véspera ou do proprio dia
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da cirurgia.'” Contudo, ha relatos de casos de doentes tratados com
iISGLT2 que desenvolveram cetoacidose euglicémica no pos-ope-
ratorio.*'*> Assim, sendo o stress cirurgico e o jejum, factores de
risco para a ocorréncia desta complicacdo, deve suspender-se este
grupo farmacoldgico, pelo menos 24 horas antes da cirurgia,*” ha-
vendo, contudo, sociedades que recomendam a suspensdo destes
farmacos trés dias antes da cirurgia.*

Apoés a cirurgia baridtrica, em grande parte dos doentes, a
melhoria ¢ tdo significativa que ndo ¢ necessaria a introdugdo de
qualquer antidiabético oral. Se houver necessidade de terapéutica
antidiabética no pds-operatorio imediato, ndo se deve optar por esta
classe terapéutica. Em individuos medicados com iSGLT2 pré-ope-
ratoriamente que desenvolvam sintomas sugestivos de cetoacidose
diabética (dor abdominal, ndusea, vomitos ou dispneia) no pos-ope-
ratorio, esta hipotese diagnostica deve ser considerada.*

Ap6s a fase de pos-operatorio imediato, quando ndo se verifica
remissao da diabetes e estiver indicado o uso de antidiabético nao
insulinico, se a metformina®'’ ndo for suficiente, como segunda li-
nha, os inibidores SGLT?2 sdo uma escolha a considerar, sobretudo
em doentes em quem se verifique reganho ponderal, uma vez que
actuam em trés aspectos fundamentais para o risco cardiovascular
destes doentes: peso, hipertensdo arterial e hiperglicemia.® Acres-
ce o beneficio cardiovascular, reconhecido em contextos especifi-
cos. Sdo também farmacos de elei¢do para doentes que, apds uma
fase de remissdo, apresentem recidiva da doenga.

Agonistas dos receptores de GLP1

Muitos dos efeitos metabolicos benéficos da cirurgia bariatri-
ca tém sido atribuidos as modificagdes pos-operatorias do perfil
hormonal, particularmente das hormonas pancredticas e intesti-
nais.** O GLP-1 é uma hormona incretina secretada pelas células
L do ileo distal e colon, que possui ainda efeitos na saciedade
e modulagdo do controlo alimentar. Os niveis de GLP-1 apds a
cirurgia bariatrica parecem ndo variar muito durante o jejum.**
No entanto, os niveis pos-prandiais de GLP-1 sdo mais elevados
do que os verificados antes da cirurgia bariatrica, particularmente
com o BG.*##*3! Esta resposta pos-prandial exagerada parece ser
sustentada no tempo, sendo observada tanto durante a fase inicial
do pos-operatorio, como a longo prazo, uma década depois, e ¢
um fator fundamental para a melhoria da fun¢do da célula beta,
controlo da libertagdo de glicagina e melhoria da tolerancia a gli-
cose nos doentes com obesidade e diabetes operados.’>*

O tratamento da diabetes persistente ou recidivante apos a ci-
rurgia bariatrica requer a individualizagdo terapéutica, tendo em
considerac@o o tipo de procedimento cirurgico realizado, a evo-
lugdo ponderal (i.e., perda de peso insuficiente ou reganho) e a
faléncia progressiva da célula beta.” Neste sentido, os aGLP-1R,
através do seu efeito benéfico sobre o peso e perfil glicémico, pa-
recem ser uma boa op¢do. No entanto, outros fatores devem ser
considerados, nomeadamente mecanismo de acdo, tolerabilidade/
seguranca e experiéncia de utilizacdo do farmaco na diabetes apos
a cirurgia bariatrica.

Os estudos publicados, que avaliaram a utilizacdo de aGLP-
-1R apods a cirurgia bariatrica sdo escassos e as recomendacdes
atuais ndo oferecem orientagdes especificas sobre a sua utiliza-
¢d0.!0155557 Em 2009, Rothkopf e colaboradores publicaram o
caso clinico de um doente com obesidade e diabetes submetido
a banda gastrica que, apds introducdo de exenatido por auséncia
de progressdo na perda de peso, apresentou resolucdo da diabetes
e uma perda adicional de 25% do peso em excesso.’” Os autores
hipotetizaram que o tratamento com um aGLP-1R poderia bene-
ficiar os doentes com diabetes, uma vez que, apds colocagdo de

banda gastrica, ndo se verifica a elevacdo marcada no GLP-1 pos-
-prandial como habitualmente se constata no BG.”® De facto, em
modelos animais, a insuflagdo aguda da banda desencadeia a ati-
vagdo neuronal em areas dos nticleos do trato solitario importantes
para o balango energético, adiposidade e metabolismo energéti-
co.” Estes circuitos neuronais respondem a ativacdo pelo GLP-1 e
fornecem a base racional para o sinergismo entre a banda gastrica
e os aGLP-1R.® Pajecki e colaboradores trataram com liraglutido
15 doentes submetidos a cirurgia bariatrica e reganho >15% do
peso minimo alcangado.’® A maioria dos doentes foi tratado com
liraglutido 1,8 mg/dia e apresentaram uma perda ponderal entre
os 2 e 18 kg (média de 7,5 kg). As nauseas foram reportadas em
40% dos doentes. A prevaléncia de diabetes ndo foi reportada no
estudo. Recentemente, Gorgojo-Martinez e colaboradores avalia-
ram a eficacia e a tolerabilidade do liraglutido em 15 doentes com
obesidade submetidos a cirurgia baridtrica € que apresentaram
persisténcia, recidiva ou diagnodstico de novo de diabetes.> Mais
de 90% dos doentes foi tratado com liraglutido 1,8 mg/dia e a
HbAlc e o indice de massa corporal (IMC) melhoraram signi-
ficativamente (de 6,8% para 6,4% ¢ de 38,9 kg/m? para 37,6 kg/
m?, respetivamente) e sem diferengas estatisticamente significa-
tivas quando comparados com doentes obesos nao operados. Ao
contrario do estudo anterior, as nauseas foram reportadas apenas
numa pequena propor¢do dos doentes operados (~13%) e em cer-
ca de 37% dos doentes ndo submetidos a cirurgia bariatrica. O
tratamento com aGLP-1R e a cirurgia bariatrica atuam ambos na
modulagdo no sistema incretina, pelo que dadas as modificagdes
anatomicas da cirurgia bariatrica, a eficacia dos aGLP-1R podera
estar diminuida por saturagdo das vias moleculares envolvidas.
O atraso do esvaziamento gastrico ¢ consideravelmente atenuado
pela exposi¢ao continuada ao GLP-1 devido a indug@o de taquifi-
laxia ao nivel da ativagdo do nervo vago. De facto, este fendmeno
de taquifilaxia pode ocorrer noutros territorios celulares e afetar a
reposta expectavel do aGLP-1R. Por exemplo, Gorgojo-Martinez
e colaboradores colocaram a hipdtese dos individuos tratados
com aGLP-1R operados estarem mais suscetiveis a taquifilaxia
nas populag¢des neuronais envolvidas da nausea do que os doentes
obesos tratados com aGLP-1R, mas ndo operados. Por outro lado,
0 aGLP-1R pode também atuar sinergicamente com o GLP-1 en-
dogeno e potenciar os seus efeitos, o que pode levar ao aumento
do risco de reagdes adversas.

Ahipdtese da combinagao da cirurgia bariatrica e do aGLP-1R
apresentar efeitos aditivos ou sinérgicos ou apresentar aumento
do risco de reagdes adversas ou auséncia de beneficio mantém-se
em aberto. Assim, ndo existe evidéncia que permita suportar uma
recomendacdo clinica formal ¢ a decisdo de utilizar aGLP-1R em
doentes submetidos a cirurgia bariatrica deve ser tomada indivi-
dualmente.

No periodo pré-operatdrio, em doentes que vao iniciar dieta
de baixo valor energético, recomenda-se, nesse momento, a sus-
pensdo dos aGLP-1R e vigilancia mais apertada do controlo gli-
cémico. No doente que mantém aGLP-1R até a data da cirurgia, a
suspensdo devera ocorrer 24 horas antes do procedimento.'

Insulina

As pessoas com DM2 tratadas com insulina, particularmente
aquelas tratadas com doses altas, ou com muitos anos de evolugao
da doenga, previsivelmente vao manter necessidade de insulino-
terapia apds a cirurgia bariatrica, pelo menos no pds-operatdrio
imediato."!

As pessoas obesas com diabetes tipo 1 ndo tém contraindica-
¢do para cirurgia bariatrica, ainda que as cirurgias com compo-
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nente mal-absortivo, possam dificultar a estabilidade glicémica.
Para estas, o tratamento com insulina ¢ vital, mas o ajuste de doses
também sera imprescindivel.®!

Em ambos os casos, as necessidades de insulina diminuirdo
no pos-operatorio. Essa diminuicdo serd gradual e dependente do
aporte energético e da perda de peso nas cirurgias puramente res-
tritivas, mas mais rapida, dependendo de mecanismos para além
da perda ponderal, nos casos de existir um componente mal-ab-
sortivo. Pelo contrario, nos primeiros dias apos a cirurgia, o stress
cirargico e o aporte de soros glicosados, podem causar hipergli-
cemia. Particularmente na diabetes tipo 1, o défice de insulina,
aliado a estes factores, pode culminar em cetoacidose.

Para manter o equilibrio desejavel entre a hipo e a hiperglice-
mia, ¢ essencial a institui¢do de protocolos de vigilancia e trata-
mento nos centros de cirurgia bariatrica, que idealmente incluirdo
o pré, o peri e 0 pos-operatorio.

Pré-operatorio

Muitos doentes fardo preparagdo para a cirurgia baridtrica com
dietas de baixo valor energético. Para estes, as doses de insuli-
na deverdo ser adaptadas, com reducdo da dose de insulina basal
em 50% e redugd@o ou suspensdo dos bolus prandiais de insulina
humana de ag@o curta ou analogo rapido. A autovigilancia da gli-
cemia capilar, sera essencial para adaptar estas medidas ao perfil
glicémico do individuo.'’

Peri-operatério

No dia da cirurgia o objetivo é manter a glicemia inferior a
140 mg/dL."° Para tal, deve recorrer-se a um protocolo de perfusdo
endovenosa de insulina.'” Na pessoa com DM2 tratada com doses
baixas de insulina, é possivel recorrer a esquemas de insulina sub-
cutanea, utilizando um fator de sensibilidade de 1 unidade para 40
mg/dL, acima dos 140 mg/dL recomendados.’

O objetivo durante o internamento na Unidade de Cuidados
Intensivos ¢ manter a glicemia entre 140-180 mg/dL."">* En-
quanto o individuo mantiver jejum, este objetivo deve ser obtido
através da perfusao endovenosa de insulina.’”

Quando iniciar alimentacdo oral, deve suspender os soros gli-
cosados e a perfusdo de insulina. Nesta fase a restrigdo energética
¢ acentuada e ndo se esperam elevagdes da glicemia apos as re-
feicdes. O tratamento deve ser dirigido a glicemia de jejum e ba-
seado na insulina basal.'” Deve ser pesquisada a glicemia capilar
pelo menos 2 vezes por dia: em jejum e ao fim do dia. Os objetivos
serdo os 100-120 mg/dL de glicemia capilar em jejum e inferior a
180 mg/dL apés as refeigdes. Se a glicemia for superior a 180 mg/
dL em 2 medicdes sucessivas, devera ser iniciada insulina basal
numa dose de 0,1 U/kg."”

Nao ha protocolos universais na literatura. Outros autores de-
fendem a reducdo da dose de insulina basal prévia a cirurgia em
50%, associando um esquema de corre¢do com insulina humana
de acdo curta ou analogo rapido, titulando as doses em funcdo
das necessidades.!'* A exigéncia de maleabilidade no ajuste as
novas necessidades, contraindica a utiliza¢ao de insulinas de pré-
-mistura.

As pessoas com DM2 que mantém necessidade de insulina até
ao dia da alta, devem manter insulinoterapia em ambulatorio, com
indicac@o para manter a vigilancia da glicemia capilar pelo menos
2 vezes por dia, reduzindo doses, se necessario, de forma a evitar
a ocorréncia de hipoglicemias. A dose dependera da necessidade
que apresentou durante o internamento.'’

A Sociedade Europeia para o Estudo da Obesidade (EASO
- European Association for the Study of Obesity) recomenda o

algoritmo seguinte para a prescricdo da dose de insulina para am-
bulatoério':

Tabela 2. Ajuste de insulinoterapia para ambulatorio

Necessidade
durante o internamento

Recomendacio
para ambulatério

Inferior ou igual a 10 unidades Mesma dose
10 a 19 unidades 10 unidades
20 a 29 unidades 15 unidades
30 a 39 unidades 20 unidades
40 a 49 unidades 30 unidades
50 unidades ou mais 40 unidades

Para os doentes com necessidades de insulina mais elevadas,
deve ser considerada a introducao de bolus de 2-3 unidades insuli-
na humana de ag@o curta ou analogo rapido as refeigdes.'"

Para as pessoas com diabetes tipo 1, deve ser calculada a nova
dose didria total de insulina necessaria no internamento e estabe-
lecer um plano terapéutico baseado nas regras habituais de calculo
da necessidade de insulina basal, relagao insulina/hidratos de car-
bono e fator de sensibilidade.

O esquema terapéutico deve ser reavaliado 7-10 dias apds a
alta, em consulta médica com o diabetologista/endocrinologista
assistente, com base nos resultados da autovigilancia da glicemia
capilar.'

Pés-operatorio a longo prazo

A autovigilancia glicémica em jejum, pré e pos-prandial e ao
deitar ¢ essencial para o ajuste de doses nas semanas e meses se-
guintes.

Numa pessoa com DM2 tratada previamente com insulina,
espera-se uma reducdo progressiva das doses necessarias. A maio-
ria, podera suspender a insulinoterapia cerca de 6 semanas apos a
cirurgia, ainda que, essa realidade possa ocorrer mesmo antes da
alta hospitalar."

Para as pessoas com diabetes tipo 1 espera-se uma redugao
progressiva das necessidades de insulina nos primeiros 8 meses
apos cirurgia, sendo necessarios ajustes progressivos da dose dia-
ria total, ajustada em fungdo do peso e do aporte energético, inte-
ressando a insulina basal, a relagdo insulina/hidratos de carbono
e o fator de sensibilidade. Assim, e dependendo da estabilizagdo
do controlo glicémico, a consulta de diabetologia/endocrinologia
devera ter uma periodicidade, pelo menos, mensal.

Tratamento das Comorbilidades Cardiovasculares

Naio ha diavidas quanto a necessidade de manter o tratamento
das comorbilidades cardiovasculares em caso de persisténcia da
diabetes. No entanto, em caso de remissdo da doenga, a fisiopato-
logia da doenga sugere-nos que devemos continuar a tratar estes
doentes como potenciais diabéticos com risco residual, pois € sen-
sato assumir que, apesar da melhoria de factores de risco mensu-
raveis como a pressdo arterial, os niveis lipidicos, a resisténcia a
insulina ou os niveis de marcadores de inflamacdo, estes doentes
mantenham um risco mais elevado de complicagdes cardiovascu-
lares e de recidiva da doenga do que a populagdo geral.®**

Até que factores preditores de recidiva da diabetes, especifi-
cos da cirurgia, sejam melhor desenvolvidos, os doentes devem
continuar a ser monitorizados adequadamente. Assim, mesmo
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no doente com remissdo da diabetes, a metformina, tal como os
farmacos que actuam no eixo renina-angiotensina e as estatinas,
devem ser mantidos de forma a garantir-se um adequado controlo
glicémico e a prevenir complicacdes da diabetes. O rastreio regu-
lar do desenvolvimento ou agravamento de complicagdes micro-
vasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia) deve, igualmente,
ser mantido.®® Porque uma melhoria stbita do controlo no perio-
do pos-operatorio imediato pode agravar a doenga microvascular,
particular atengdo deve ser dada a doentes com complicagdes pre-
viamente conhecidas.®

Os objectivos terapéuticos para o controlo das comorbilida-
des e a frequéncia do rastreio de complica¢cdes microvasculares
podem ser reconsiderados, individualmente, quando decorridos,
pelo menos, 5 anos desde a cirurgia.'’

Recomendacdes Gerais da Terapéutica Farmacologica no Pe-
riodo Peri-operatorio

Este sumario de recomendagdes orienta, de forma global, a
utilizagdo da terapéutica farmacoldgica antidiabética no periodo
peri-operatorio e a longo-prazo. Decisdes individuais devem ser
tomadas de acordo com as especificidades de cada doente.

Pré-operatério

* Doentes submetidos a dieta de baixo valor energético

- Reduzir/suspender secretagogos de insulina (SUs e megli-
tinidas) e aGLP-1R

- Reduzir doses de insulina

» Suspender antidiabéticos orais e injectaveis nao insulini-
cos, 24 horas antes da cirurgia (ponderar suspensao de iS-
GLT?2 até 72 horas antes)

Dia da cirurgia
* Nao usar antidiabéticos orais ou injectaveis nao insulinicos
» Usar protocolo de insulinoterapia

Pés-operatorio imediato

* Reiniciar metformina, no doente estavel, sem complica-
¢oes e com fungao renal conservada, pelo menos decorridas
48 horas desde a cirurgia; usar doses mais baixas do que
as usadas previamente (biodisponibilidade aumentada em
50% ap6s BG)

* Nao usar secretagogos de insulina (SUs e meglitinidas) ou
iSGLT2

» Habitualmente sem necessidade de utiliza¢ao de outros an-
tidiabéticos ndo insulinicos, usados previamente a cirurgia

* Ajustar dose de insulina de acordo com as necessidades

A datadealtaea longo prazo
» Retomar, se necessario, terapéutica antidiabética, privile-
giando farmacos que promovam a perda ponderal ou que
sejam neutros em relacdo ao peso e fArmacos que sejam
mais seguros no que respeita a ocorréncia de hipoglicemias
* Ajustar dose de insulina de acordo com as necessidades

Conclusao

E expectavel que, com a cirurgia bariatrica, o controlo glicé-
mico em doentes com diabetes melhore de forma rapida e acen-
tuada, ocorrendo, inclusive, com frequéncia, a remissdo da do-
enga a curto-médio prazo. As alteragdes hormonais e a restricao
energética iniciais exigem uma monitorizacao glicémica apertada

e ajustes atempados da terapéutica anti-hiperglicémica para evi-
tar a ocorréncia de hipoglicemias. A evic¢do das hiperglicemias
também contribuird para a cicatrizagdo. Portanto, importa actuar
antecipadamente para evitar a disglicemia. O bom controlo glicé-
mico no pds-operatério imediato parece também ser preditor da
remissao da diabetes.

A recorréncia da diabetes pode afectar cerca de metade dos
doentes submetidos a cirurgia, pelo que a vigilancia de complica-
¢des micro e macrovasculares ¢ importante em todos os doentes.
O uso de farmacos que promovam a perda ponderal e aumentem
a sensibilidade a insulina deve ser privilegiado, recorrendo-se as
restantes opgdes terapéuticas sempre que necessario para garantir
0 bom controlo glicémico.

Dada a inexisténcia de guidelines internacionais sobre a orien-
tagdo terapéutica medicamentosa e nutricional da diabetes na ci-
rurgia bariatrica, pretendeu-se com a elaboracao deste documento,
colmatar esta necessidade, congregando a informacao disponivel
e, assim, criando normas orientadoras no periodo peri-operatdrio
imediato e no periodo pds-operatodrio a curto e longo prazo, dispo-
niveis para uso de todos os profissionais envolvidos no tratamento
cirargico da obesidade em pessoas com diabetes.
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