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Efeitos da Laqueacao Proximal dos Vasos Curtos e da Fundoplicatura Total sobre
a Microcirculacdo do Fundo Gastrico; Estudo Microvascular em Cobaias

Resumo

A operacdo de Nissen, por laparoscopia, é considerada a cirurgia antirefluxo mais
adequada por ser a que melhor replica a fisiologia normal da valvula gastresofagica na
maioria dos doentes com sintomas tipicos de doenga do refluxo gastresofagico (DRGE).
Sdo critérios técnicos o encerramento seguro dos pilares do diafragma e a criacdo de
fundoplicatura completa (360 graus), curta (inferior a dois centimetros), lassa e sem
tensdo — desiderando para o qual a laqueacdo proximal dos vasos curtos gastricos é
crucial.

Realizei a operacdo de Nissen, por laparoscopia, em sessenta mulheres e quarenta
homens com DRGE, sem mortalidade operatoria, no Servigo de Cirurgia 6 do Hospital
dos Capuchos, CHLC, EPE. Os cem doentes apresentavam média etéria de 46 anos e
queixas, com tempo de evolugdo entre 1 e 43 anos, de pirose (90%), regurgitacdo
(80%), azia (73%), epigastralgias (54%). A endoscopia alta revelou esofagite de grau
Savary-Miller 0-1 (62%), 11 (23%), 11 (8%), 1V (7%); hérnia de deslizamento (71%),
hérnia paraesofagica (8%), sem hérnia (21%); a pHmetria de 24h diagnosticou padrédo
misto (38%), levantado (20%), deitado (20%), inconclusiva (22%) e a manometria
diagnosticou EEI hipotonico (35%), peristalise esofagica normal (88%), hipomotilidade
ligeira (5%) e foi omissa (7%). Hérnia hiatal, esofagite grave, ineficicia do controlo
sintomético com inibidor da bomba de protGes e desejo de descontinuidade terapéutica
constituiram as indicacGes para tratamento cirargico. Por celioscopia, efetuei laqueagédo
dos vasos curtos gastricos (70%), cruroplastia e fundoplicatura total (seda 2/0), curta
(dimensdo média 1,5-2 cm), lassa, sem tensdo e sem calibracdo intraoperatdria do
esofago.

A fundoplicatura de Nissen laparoscépica mostrou-se segura e eficaz no tratamento da
DRGE. A sua idoneidade foi ainda comprovada pela normalizacédo da pHmetria de 24
horas e da manometria pds-operatdrias, com significado estatistico, num grupo de
catorze voluntérios assintomaticos. Em catamnese com recuo médio 30,7 meses 94%
dos individuos persistem assintomaticos.

Interrogando-me acerca das repercussdes desta operacdo sobre a microcirculacdo do
fundo gastrico coloquei, como premissa, a possibilidade de na operacdo de Nissen a
lagueacdo dos vasos curtos poder induzir modificacdo no diametro arteriolar da parede
do fundo gastrico. Para pesquisar a influéncia da laqueacdo dos vasos curtos gastricos e
da fundoplicatura total sobre o calibre arteriolar da parede do estbmago no cardia, no
fundo e na regido dos vasos curtos gastricos, idealizei um Projeto de investigacao
experimental em cobaias.

O Projeto foi desenvolvido no Centro de Investigacdo do Departamento de Anatomia da
FCM-UNL. Para a sua realizacdo obtive autorizacdo da Comissdao Cientifica e
Pedagdgica da FCM-UNL, requeri a acreditacdo como investigador a Direcdo Geral de
Veterinaria e, por recorrer a utilizagio de animais, submeti-o & Comissdo de Etica da
FCM-UNL, que o aprovou por unanimidade.



Para limitar o nimero de animais utilizados ao minimo necessario, calculei, por método
estatistico, a quantidade de cobaias necessarias. Subdividindo-as num grupo de ensaio
(GE), onde realizei a operacdo de Nissen, e num grupo de controlo (GC), onde apenas
procedi a tracdo gastrica, defini e apliquei protocolos de anestesia, de cirurgia e de
eutanasia, segundo os principios dos 3R — Replacement, Reduction, Refinement da
técnica de experimentacdo humana de Russell e Burch (1959) — uma estrutura ética
amplamente aceite para a realizacdo de experimentacdo cientifica humanizada com
animais.

A utilizacdo das técnicas de estudo angiomorfoldgico permitiu-me analisar e descrever a
anatomia normal, a vascularizacdo arterial macroscopica, a microangioarquitetura, por
microscopia eletronica de varrimento de moldes de corrosdo vascular, e a histologia da
parede do estdbmago da cobaia. Procedi, também, a definicdo dos critérios morfol6gicos
que considerei suscetiveis de validacdo deste modelo animal para o estudo proposto.

Por razdes académicas, foi necessario abreviar o Projeto encurtando, em cerca de dois
anos, o prazo disponivel para conclusdo do estudo. Apreciando-o com o Gabinete de
Anélise Epidemioldgica e Estatistica do Centro de Investigacdo do CHLC, EPE, optou-
se, perante a escassez de elementos apds ja terem sido recrutados 46 animais, por uma
amostra, suplementar, de dimensdo de conveniéncia de oito cobaias (quatro em cada
grupo), condicionada pelo limite temporal universitario e pelo respeito pela dignidade
dos animais. Neste subgrupo procedi, por microscopia eletronica de varrimento, a
medicdo dos calibres arteriolares nos moldes vasculares do cérdia, do fundo e da zona
dos vasos curtos gastricos tanto no GC como no GE efetuando 469 medicBes no
primeiro e 461 no ultimo.

Os dados foram enviados ao Centro de Investigacdo do CHLC, EPE que procedeu a sua
analise estatistica (ANOVA). A referida andlise revelou que as arteriolas do plexo
mucoso e as do plexo submucoso do cardia, do fundo e da regido dos vasos curtos
gastricos, mostraram aumento de calibre no GE. O aumento foi, estatisticamente,
significativo por ser superior a 50% do calibre do GC. Nos vasos curtos, a diferenga foi
mais pequena, mas persistiu sendo, estatisticamente, significativa. Os vasos retos
dilataram na base, na sua emergéncia do plexo seroso, apenas no fundo gastrico.

Na cobaia a operacdo de Nissen — fundoplicatura total com laqueacdo dos vasos curtos
gastricos —, provocou vasodilatacdo arteriolar do fundo gastrico. Considero que essa
vasodilatacdo constituiu acomodacdo a modificacdo introduzida e infiro que 0 mesmo
possa acontecer no ser humano. Admito, assim, que também ocorra vasodilatacdo no ser
humano, na sequéncia da laqueacdo dos vasos curtos gastricos, pela analogia
microvascular entre as duas espécies e que essa vasodilatacdo corresponda, igualmente,
a um mecanismo de adaptacdo arteriolar visando, por exemplo, suprir a perda incorrida
pela laqueacao.

A associacdo experimental entre laqueacdo dos vasos curtos gastricos e realizacdo de
fundoplicatura total, que exerce aumento inerente de pressao sobre a JEG, ndo s6 ndo
provocou défice da microcirculacdo do esofago distal ou do estbmago proximal como
desencadeou um mecanismo de vasodilatacdo fundica que reforca o conceito de
seguranca da operacao de Nissen para tratamento da DRGE.



Effects of Proximal Ligation of Short Vessels and Total Fundoplication on
Microcirculation of the Gastric Fundus; Microvascular Study in Guinea Pigs

Summary

The laparoscopic Nissen operation is considered to be the most appropriate antireflux
surgery because it suitably replicates the standard physiology of the gastroesophageal
valve in most patients with typical symptoms of gastroesophageal reflux disease
(GERD). The technical criteria includes the safe shutdown of the diafragmatic crura
(cruroplasty) and the creation of a complete fundoplication (360 degrees), short (lesser
than two inches), floppy and without tension — a goal for which the proximal ligation of
the gastric short vessels is crucial.

The laparoscopic Nissen operation was performed in sixty women and forty men with
GERD, without any operative mortality, at the Surgical Department of the Hospital dos
Capuchos, CHLC, EPE. The one hundred patients, averaged 46 years old, complained
of heartburn (90%), regurgitation (80%) and upper abdominal pain (54 %). The
endoscopy process revealed Savary-Miller esophagitis of grade 0-1 (62%), Il (23%), 111
(8%), IV (7%), sliding hernia (71%), paraesophageal hernia (8%) or no herniation
(21%). The pHmetry/24h diagnosed mixed pattern (38%), raised (20%), lying (20%) or
inconclusive (22%). The manometry diagnosed hypotensive LES (35%), normal
esophageal peristalsis (88%), mild hypomotility (5%) and was absent (7%). Hiatal
hernia, severe esophagitis, ineffective symptomatic control with proton pump inhibitor
and request for treatment discontinuation were the signs for surgical action. A
laparoscopic ligation of short gastric vessels (70%), cruroplasty and fundoplication (silk
2/0), short (average size 1.5-2 cm) and floppy, without tension and without
intraoperative calibration of the esophagus were thus performed.

The laparoscopic Nissen fundoplication behaved safe and effective in treating GERD. In
a group of 14 asymptomatic volunteers its reputation was confirmed with statistical
significance by normalization of postoperative pHmetry/24h and manometry. 94% of
the individuals remained asymptomatic up to 30.7 months (average) in the follow-up.

Interrogating myself about the impact of this operation on the microcirculation of the
gastric fundus | put premised on the possibility of the ligation of the short gastric
vessels in the Nissen procedure can induce changes in the arteriolar diameter in the wall
of the gastric fundus.

To explore the influence of ligation of the short gastric vessels and the fundoplication at
the arteriolar caliber of the cardia, the fundus and the region of the short vessels of the
gastric wall, | designed a project of experimental research in guinea pigs with two
interdependent components: one veterinary and another technical where | applied
angiomorphological studies.

The project was developed at the Research Centre of the Department of Anatomy FCM-
UNL. For its accomplishment | got permission from the Scientific and Pedagogical
Committee of the FCM-UNL, | requested for accreditation as a researcher at the
General Directorate of Veterinary and, by resorting to the use of animals | submitted it
to the Ethics Committee of the FCM-UNL, which approved it unanimously.



The guinea pigs were divided into two experimental groups: an experimental group
(EG), in which the Nissen procedure was performed and a control group (CG) in which
only a gastric traction was done. Protocols of anesthesia, surgery and euthanasia were
applied according to the 3Rs — Replacement, Reduction, Refinement of the technique of
human experimentation of Burch and Russell (1959) — a widely accepted ethical
framework for conducting scientific experiments using animals humanely.

Using histological and angiomorphological techniques, | performed the analysis and the
description of the normal, macro and microvascular, anatomy of the guinea pig stomach
and | defined the morphological criteria that | considered susceptible for validation of
this animal model for the proposed study.

By means of scanning electron microscopy | measured the arteriolar calibers of the
vascular casts of the cardia, of the fundus and of the short gastric vessels in both CG
and EG, making 469 measurements in the former and 461 in the latter. The data were
sent to the Research Center of the CHLC which conducted the statistical analysis
(ANOVA).

The data were sent to the Centre for Research of the CHLC, EPE which proceeded to
statistical analysis (ANOVA). This analysis revealed that the arterioles plexus of the
mucosal and submucosal plexus of the cardia, fundus and region of the short gastric
vessels, showed increased caliber in EG. The increase was statistically significant for
being greater than 50% CG gauge. In the short gastric vessels, the difference was
smaller, but persisted and statistically significant. Straight vessels were dilated at the
base, on its emergence of the plexus serous only in the fundus.

In the guinea pig, the Nissen procedure - complete fundoplication with ligation of the
short gastric vessels - caused arteriolar vasodilation on the gastric fundus. I believe that
this vasodilation constituted some accommodation to the modification introduced and
infer that the same might happen in humans. | admit therefore that vasodilation also
occurs in humans following the ligation of the short gastric vessels by microvascular
analogy between the two species and that this vasodilation corresponds also to an
adaptation mechanism arteriolar, for example, to compensate the loss incurred by
ligation.

The association of experimental ligation of the short gastric vessels with conducting
complete fundoplication, which exerts increased pressure on the EGJ, not only did not
cause a microcirculation deficit of the distal esophagus or proximal stomach as triggered
a mechanism of fundic vasodilation which reinforces the security concept of the Nissen
procedure for treatment of GERD.
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INTRODUCAO

No tratamento da doenca do refluxo gastresofagico (DRGE), a cirurgia antirefluxo visa
restabelecer a competéncia do esfincter esofagico inferior (EEI) preservando a
capacidade de degluticdo do doente. Ao proporcionar cura anatdmica e fisiologica, a
cirurgia impede as consequéncias adversas da continuada exposicdo do eséfago ao
refluxo &cido e biliar.

A fundoplicatura de Nissen, por laparoscopia, é considerada a operacéao antirefluxo mais
adequada, por ser a que melhor replica a fisiologia normal da valvula gastresofagica na
maioria dos doentes com sintomas tipicos. Os critérios técnicos da fundoplicatura total
sdo 0 encerramento seguro dos pilares do diafragma e a criagdo de fundoplicatura curta
(menor que dois centimetros), completa (360 graus), lassa e sem tensdo. Neste
desiderando, a laqueacgdo proximal dos vasos curtos gastricos é crucial.

As técnicas de fundoplicatura oscilam entre a resisténcia ao fluxo e a durabilidade da
reparacdo. Em geral, as fundoplicaturas totais criam maior resisténcia, quer prograda
(maior potencial de incidéncia de disfagia), quer retrograda (menor risco de refluxo pos-
operatério) e, a longo prazo, sdo mais duraveis do que as fundoplicaturas parciais. Em
contraste, as fundoplicaturas parciais tém menor resisténcia ao fluxo, prégrado ou
retrogrado e, embora associadas com menor incidéncia de disfagia, tém maior risco de
recorréncia de refluxo e de desagregacao da plicatura.

Iniciei o tratamento cirargico por laparoscopia da doenca do refluxo gastresofagico em
1995, apo6s ter visitado o Dr. Joseph Amaral, professor de cirurgia do Hospital de
Providence, nos EUA, em cujo servigo estagiei e onde presenciei o tratamento desta
patologia por laparoscopia, tendo tido, nessa ocasido, a oportunidade de executar a
técnica da fundoplicatura total em porco, no biotério do hospital.

Desde entdo, tratei algumas dezenas destes enfermos no Servico de Cirurgia 6 do
Hospital dos Capuchos, CHLC, EPE. No segundo capitulo refiro os resultados obtidos
em 100 doentes com DRGE, que tratei por laparoscopia, realizando cruroplastia,
fundoplicatura total e laqueacgdo proximal dos vasos curtos gastricos.

Sendo escassos 0s elementos relacionados com as consequéncias da laqueacdo dos
vasos curtos e da fundoplicatura total sobre a microcirculacdo do fundo gastrico,
apresentei a dire¢do do Departamento de Anatomia da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Universidade Nova de Lisboa (FCM-UNL) um Projeto de experimentacdo em
cobaias, estruturado segundo os principios dos 3R - Replacement, Reduction,
Refinement — da técnica de experimentacdo humana de Russell e Burch (1959), para
avaliacdo da angiomorfologia microvascular do estdbmago proximal, oito dias apds
realizacdo prévia daqueles dois gestos da operacdo de Nissen.

Iniciei a frequéncia do Centro de Investigacdo do Departamento de Anatomia da FCM-
UNL, agregando-me a equipa de investigadores constituida pelo Professor Doutor Jodo
O Neill e pela Dr.2 Assuncdo O"Neill. Decorria, entdo, um projeto de experimentacao
animal, na area de Otorrinolaringologia, que, tal como o meu, consistia de um estudo
angiomorfolégico em cobaias. Pela similitude dos métodos a aplicar, acordou-se,
enquanto fosse possivel, na utilizacdo comum de animais para reducdo do nimero de
cobaias a empregar.

16



Num ambiente tdo favoravel, tomei contato com as etapas de uma experimentacdo que
detinha aspetos comuns aqueles que me eram necessarios e que, mais tarde, eu viria a
empregar. Deste modo, iniciei uma curva de aprendizagem apoiada em diversas areas da
ciéncia de animais de laboratério, apercebendo-me dos multiplos aspetos relacionados
com o bem-estar animal, condi¢es de alojamento, anatomia da cobaia, anestesia geral
de roedores, cirurgia experimental, pds-operatério dos animais, eutanasia, eutanasia
humana, técnicas de cateterizacdo e de injecdo vascular, contrastes vasculares,
acompanhamento do trabalho laboratorial e complementaridade entre técnicas.

Frequentei o curso de microscopia eletrénica organizado pelos Professores Jodo O"Neill
e Allois Lametschwandtner, da Universidade de Salzburgo e, no &mbito da formagao em
ciéncia de animais de laboratorio, o IX Curso de Experimentacdo Animal da Faculdade
de Medicina Veterinaria da Universidade Técnica de Lisboa, organizado pelo Professor
Doutor Luis Tavares, onde adquiri o grau de investigador, categoria C, da Federation of
European Laboratory Animal Science Associations (FELASA).

A utilizacdo de animais para fins experimentais ou cientificos deve reger-se pelas
normas da portaria n°® 1005/92, que transp0s para o direito interno a Diretiva n°
86/609/CEE do Conselho da Europa, relativa a protecdo dos animais utilizados para fins
cientificos. Tendo obtido autorizacdo da Comissdo Cientifica e Pedagdgica da FCM-
UNL para a realizacdo do Projeto, requeri a acreditacdo como investigador a Direcdo
Geral de Veterinaria e, por recorrer a utilizacdo de animais, submeti o Projeto a
Comisséo de Etica da FCM-UNL, que o aprovou por unanimidade.

Os animais do Projeto, cujo nimero total estimei, inicialmente, em sessenta e oito,
foram subdivididos num grupo de ensaio (GE), onde realizei a operacdo de Nissen, e
num grupo de controlo (GC), onde apenas procedi a laparotomia. No decurso da
avaliacdo periddica dos resultados, procurei elementos orientadores no sentido da
redugdo do nimero dos animais a utilizar. O nimero total de cobaias usadas no Projeto
foi de cinquenta e quatro.

O Projeto teve duas componentes interdependentes relativamente as consequéncias
praticas: uma, de clinica veterindria e outra, de utilizagdo de técnicas de estudo
angiomorfolégico, em cuja concretizacdo elaborei e utilizei protocolos de atuacdo. Na
clinica veterinaria, defini e apliquei um protocolo de anestesia, um de cirurgia e outro de
eutanasia. A utilizacdo das técnicas de estudo angiomorfoldgico permitiu-me descrever
a vascularizacdo arterial macroscépica, a microangioarquitetura por microscopia
eletronica de varrimento de moldes de corrosdo vascular e a histologia da parede do
estdmago da cobaia.

Desenvolvi a atividade de clinica veterinaria por etapas. Na primeira etapa, 0s animais
foram operados sob anestesia geral; na segunda etapa, a partir do sétimo dia de pos-
operatério, correspondente ao termo do periodo clinico, todas as cobaias foram
eutanasiadas, sob anestesia geral, por exsanguinagdo; e na terceira etapa, logo apos a
eutandsia, foram efetuadas técnicas de injecdo vascular para caracterizacdo
angiomorfolégica e medicdo dos calibres microvasculares das camadas da parede
gastrica.
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Quando iniciei o protocolo cirdrgico, a lagueacdo dos vasos curtos gastricos e a
fundoplicatura total foram muito mal toleradas pelos primeiros nove animais do GE,
registando elevada morbilidade e mortalidade. Cinco cobaias faleceram no poés-
operatério imediato (56%). Outras trés, manifestando recusa alimentar, desidratacdo e
perda ponderal progressivas, sofreram eutanasia humana até ao quinto dia (33%). A
autopsia dos animais falecidos, nas circunstancias descritas, permitiu excluir causas de
morte relacionaveis com a cirurgia. Deste lote, apenas um animal sobreviveu,
equilibrado (11%). Melhoria significativa da sobrevivéncia das cobaias passou a ocorrer
quando, aperfeicoando o protocolo de anestesia, introduzi a pré-anestesia, administrada
trinta minutos antes da anestesia geral, constituida por um sedativo, um anticolinérgico
e um analgésico. Com este ajustamento do protocolo anestésico, operei outras 7 cobaias,
2 machos e 5 fémeas, com média ponderal de 621 gramas, todos pertencentes ao GE.
Deste lote, seis cobaias sobreviveram e apenas uma morreu as doze horas, de causa
cirlrgica, com peritonite por necrose caustica do estdmago, resultante da aplicacdo
sobre a serosa de betadine, solucdo cutanea a 10%.

Uma auditoria externa realizada em 2011 considerou que o Projeto tinha o mérito de ser
inovador, na medida em que procurava um modelo alternativo ao humano para refinar
as técnicas em utilizag&o.

Em maio de 2012, o calendério académico foi alterado na sequéncia da publicacdo do
Regulamento n°® 134/2012, de 30 de marco (Regulamento de transi¢cdo para 0S novos
ciclos de Doutoramento (modelo de Bolonha) dos alunos inscritos em Doutoramento. A
atribuicdo de 220 créditos a todos os candidatos que solicitassem admissdo a discussao
publica até 31 de julho de 2012, desde que viessem a obter o respetivo parecer
favoravel, levou-me a aderir a estas novas condicGes, encurtando em cerca de dois anos
0 prazo disponivel para conclusdo do Projeto.

Apreciando o Projeto com Gabinete de Analise Epidemioldgica e Estatistica do Centro
de Investigagdo do CHLC, EPE, perante o limite temporal referido e dada a vontade de
reduzir o nimero de animais utilizados, decidiu-se um plano de recolha, analise e
interpretacdo dos dados, optando por uma amostra de dimensdo de conveniéncia, de oito
cobaias sendo quatro do GE e quatro do GC. Pela elevada variabilidade do calibre
arteriolar, foi decidido realizar oito medicGes de calibre das arteriolas no plexo mucoso,
no plexo submucoso e nos vasos retos (base, topo e ramos) no cardia, no fundo e na
regido dos vasos curtos gastricos.

Estas oito cobaias constituiram um lote congruente, onde se conjugaram a sobrevivéncia
a operacdo (sendo sacrificadas ao oitavo dia, com excecdo de uma que requereu
eutandsia humana ao quarto dia de pds-operatdrio) e a conformidade da moldagem
vascular, que possibilitou a medigdo sistematica dos calibres arteriolares das camadas da
parede do cérdia, do fundo e dos vasos curtos gastricos. A analise dos dados foi
efetuada através do “software” Statistical Package for the Social Science for Windows,
versdo 16.0 (SPSS Inc, Chicago IL), pelo Gabinete de Analise Epidemiolégica e
Estatistica do Centro de Investigacdo do CHLC, EPE.

A analise estatistica (ANOVA) comprovou a minha expectativa, ao concluir que as
arteriolas do plexo mucoso e do plexo submucoso no cérdia, no fundo e na regido dos
vasos curtos dilataram apds laqueacao dos vasos curtos gastricos. O aumento ocorrido
no calibre microvascular do GE, tendo sido superior a 50% ao calibre do GC, foi
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estatisticamente significativo. Na regido dos vasos curtos, a diferenca dos calibres,
sendo mais pequena, persistiu estatisticamente significativa. Os vasos retos apenas
dilataram na base do fundo géstrico, na sua emergéncia do plexo seroso.

A relatada vasodilatacdo arteriolar do fundo gastrico da cobaia ap6s operacao de Nissen
— fundoplicatura total com lagueacdo dos vasos curtos gastricos —, constituird
acomodacdo a modificacdo operatéria introduzida.

Admito que no ser humano também possa ocorrer vasodilatacdo arteriolar, na sequéncia
da laqueacdo dos vasos curtos gastricos, pela analogia microvascular entre as duas
espécies e que essa vasodilatacdo corresponda, igualmente, a um mecanismo de
adaptacéo regional visando, por exemplo, suprir a perda incorrida pela laqueacéo.

Na operacdo de Nissen-Rossetti a fundoplicatura total causa hiperperfusdo por aumento
do fluxo sanguineo médio e por aumento da amplitude e da frequéncia vasomotora.
Aparentemente, o aumento de perfusdo contribui para proteger a mucosa contra as
consequéncias da sua exposicdo ao acido. A associacdo experimental entre laqueacdo
dos vasos curtos gastricos e realizacdo de fundoplicatura total, que exerce aumento
inerente de pressao sobre a JEG, ndo s6 ndo provocou défice da microcirculacdo do
esdfago distal ou do estdmago proximal como desencadeou um mecanismo de
vasodilatacdo fundica que reforca o conceito de seguranga da operacdao de Nissen para
tratamento da DRGE.
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PARTE I: TRATAMENTO CIRURGICO DA DOENCA DO
REFLUXO GASTRESOFAGICO
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Capitulo 1 — A Doenca do Refluxo Gastresofagico
Epidemiologia

A doenca do refluxo gastresofagico (DRGE) estabelece-se quando o refluxo do
contetdo gastrico para o es6fago causa sintomas perturbadores — dor, pirose, tosse,
queixas respiratdrias — e/ou surgem complicacdes subsequentes.

O refluxo gastresofagico define-se como a passagem de conteldo gastrico para o
esofago, na auséncia de vémito. Pode considerar-se fisiolégico quando, em pequena
quantidade, ocorre em adultos em periodo poés-prandial. Quando este facto é
responsavel pelo aparecimento de sintomas, de lesdes da mucosa esofagica ou de
manifestacdes extra-esofagicas o refluxo torna-se patoldgico.

Um terco da populagdo mundial possui sintomas de refluxo pelo menos uma vez por
més e 4 a 7% refere-os diariamente. Trata-se de uma enfermidade cuja alta prevaléncia
varia consoante a zona do globo, sendo mais elevada na América do Norte, Australia e
Europa Ocidental e mais baixa em Africa e na Asia. Existe alguma tendéncia a
desvalorizacdo das queixas por parte dos doentes e dos clinicos. A maior parte dos
doentes automedica-se com antiacidos ou com farmacos antisecretores, consultando o
médico apenas quando as queixas se tornam mais intensas e persistentes.

Na incidéncia da DRGE nédo existem diferencgas significativas entre os géneros. Os
doentes tém, carateristicamente, mais de 40 anos e nem todos tém habitos tabagicos. A
relacdo entre DRGE e o indice de massa corporal (IMC) foi avaliada em ensaios
clinicos bem estruturados. Relativamente as mulheres com peso normal (IMC 20 a
22,4), a probabilidade de ocorrerem sintomas de DRGE € de um tergco para as menos
pesadas (IMC < 20) e de trés vezes superior para as obesas (IMC > 30). Estudos de
motilidade de alta resolugdo mostraram correlagcdo significativa entre o IMC e o0s
gradientes de pressdo gastresofagica, fornecendo justificacdo fisiopatologica para a
associacdo DRGE e IMC. Os obesos sdo mais propicios a padecerem de disfuncdo da
juncdo esofagogastrica (JEG) e de gradientes anormais de pressdo que favorecem o
desenvolvimento de refluxo.?

Nas gravidas o aumento de pressao intra-abdominal favorece a existéncia de refluxo
gastresofagico podendo este ocasionar sintomas que diminuem a qualidade de vida. Em
criancas com menos de dois anos de idade o refluxo gastresofagico é acontecimento
frequente devido a imaturidade do es6fago e do estdbmago e ao tipo de alimentacéo
predominantemente liquida, facilmente regurgitavel. Nas criancas com mais de dois
anos de idade a prevaléncia de RGE e de DRGE é sobreponivel & dos adultos.?

Nos idosos, a DRGE tende a apresentar complicacdes mais severas. Isto deve-se, por
um lado, a existéncia de morbidade associada, que pode afetar o tonus do esfincter
esofagico por influéncia direta (diabetes, sequelas de AVC, doenca de Parkinson) e/ou
pela medicagdo concomitante; e, por outro, & menor mobilidade com recurso frequente a
posicdo de decubito, a alteracdo na mobilidade do trato gastrointestinal superior, com
diminuicdo do esvaziamento gastrico, a diminui¢do do volume de saliva e da secrecéo
de bicarbonato e & maior prevaléncia de hérnia do hiato.*
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Os sintomas de DRGE podem classificar-se em tipicos, como a pirose e a regurgitacao,
e atipicos, como a dor retroesternal, a disfonia ou rouquidao, as crises asmatiformes e a
disfagia. Esta Ultima, que ocorre em cerca de 30% dos doentes com DRGE, aparece,
geralmente, como complicacgéo tardia e traduz a existéncia de refluxo mais prolongado
ou persistente e com lesédo mais grave.

A natureza &cida do refluente e, sobretudo, a duracdo do seu contacto com a mucosa
esofagica inferior, sdo as condicionantes fisiopatoldgicas subjacentes as lesbes causadas
por refluxo. A competéncia do esfincter esofagico inferior (EEI), uma barreira fisica
natural, é, assim, o fator de protecdo determinante e de importancia vital que contraria o
refluxo do contetido gastrico.

Vérios fatores contribuem para um funcionamento deficiente do EEI. Entre eles,
encontram-se: farmacos que induzem o relaxamento do EEI, patologias sistémicas que
alteram a motilidade do es6fago, coibindo a limpeza esofagica, e alteracbes anatomicas
que impedem a continéncia normal. Por outro lado, a suscetibilidade ao
desenvolvimento de complicagdes na DRGE, sendo as mais graves o esdfago de Barrett
e a neoplasia, apresenta alguma variacdo individual, podendo existir algum fator
hereditario implicado, sobretudo, na capacidade de regeneracdo celular da mucosa
esofagica. Alguns estudos sugerem a influéncia de fatores genéticos na predisposicao
para a DRGE. Aparentemente, 0S genes responsaveis encontram-se localizados nos
cromossomas 9 e 13 porém, ainda nao foram identificados.

A qualidade do refluente contribui de alguma forma para o desenvolvimento e
caracteristicas das lesdes. Parecem existir diferencas nas manifestacdes clinicas
sobretudo quando o refluxo é biliar ou de pepsina devido a lesdo direta da mucosa
esofigica. O sedentarismo, as dietas pobres em fibra vegetal, que condicionam
obstipacdo cronica exigindo um maior esforco para defecacdo, os habitos posturais
incorretos, a obesidade e o tabagismo sdo fatores que perturbam a eficécia da barreira
antirefluxo.

Fisiopatologia

A faléncia da barreira anatomica antirefluxo permite o regresso do contetdo gastrico ao
es6fago.’ E uma alteracdo mecanica que pode ser causada pela disfuncéo do esfincter
esofagico inferior (EEI), pela perturbacdo do esvaziamento gastrico ou pela alteracao da
peristalise esofagica. Estas anomalias manifestam-se num espetro de doenga que se
expressa desde sintomas, como a pirose, até a lesdo da mucosa esofagica, com ou sem
complicacBes subsequentes, como neoplasia do es6fago, e a patologia das vias
respiratorias. Os componentes chave da barreira antirefluxo compreendem o EEI, os
pilares do diafragma e o ligamento frenesofagico.®’

Na DRGE intervém mdaltiplos fatores. Alguns, como a agressdo &cida ou as
perturbacdes da motilidade, sdo determinantes. Outros, como a presenca de hérnia hiatal
e a resisténcia da mucosa, poderdo assumir funcdo importante no que concerne ao
determinismo da sintomatologia e a diferenciacdo dos subgrupos da doenca. Outros,
ainda, de importancia mais questionavel, como o refluxo duodeno-gastresofagico, a
secrecdo salivar e o Helicobacter pylori, poderéo relevar apenas em alguns casos.
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Secrec¢ao cloridropéptica

Diversas substancias existentes no contetido gastrico que reflui para o limen esofagico
provocam agressdo na mucosa esofagica. O acido cloridrico gastrico é o principal fator
agressivo da mucosa esofagica mas, é, igualmente, deletéria a acdo da pepsina, dos
acidos biliares, conjugados e ndo conjugados, e das enzimas pancreaticas (tripsina,
lipase).

Os ides de hidrogénio, sendo o principal fator agressivo do refluente em pH acido,
exercem a acao de forma dependente da concentracdo e do tempo de exposicdo. A taxa
e 0 grau de lesdo da mucosa ficam aumentados se o0 pH luminal for inferior a dois ou se
estiver presente a pepsina. A pepsina, mesmo em pequenas concentragcdes, potencia,
significativamente, a capacidade agressiva do &cido cloridrico. Todavia, a acédo
agressiva da pepsina, por si, parece ser reduzida. O grau de exposicdo esofagica ao
acido é determinante no aparecimento de lesbes de esofagite em metade dos doentes
com DRGE e no desenvolvimento das suas complicacOes, designadamente, o epitélio de
Barrett. O refluxo acido noturno tem importancia fisiopatolégica decisiva. A ocorréncia
de episddios de refluxo &cido noturno, mesmo sob terapéutica antisecretora, é um
fendmeno frequente. E importante considerar este facto ao estabelecer a terapéutica nos
doentes com dismotilidade esofagica ou com epitélio de Barrett.®

O refluxo &cido noturno, em posicao supina, tem maior probabilidade de lesar a mucosa
esofagica devido a perda do efeito da gravidade, a auséncia de peristalise priméria e a
reducdo da salivacdo que ocorre durante o sono.” A percentagem de tempo com refluxo
4cido &, significativamente, superior na DRGE complicada do que na ndo complicada.'®
Estas diferencas devem-se, inteiramente, ao aumento do refluxo noturno em posicao
supina. Na maioria dos doentes 0s niveis de secrecdo cloridrica gastrica estdo dentro dos
indices de normalidade.

Alteracdes da motilidade

A agressao da mucosa esofagica é facilitada pelas alteracdes da continéncia do esfincter
esofagico inferior (EEI) que permitem que ocorra incremento do refluxo acido para o
limen esofagico. Nas anomalias da peristalise esofagica, consideradas fatores
primordiais na eclosdo da doenga, aumenta o tempo de permanéncia da secrecdo
refluente no lamen esofagico, facultando maior exposicdo, e consequente efeito
deletério, da mucosa aos fatores agressivos.

Esfincter esofagico inferior

O complexo valvular da juncdo gastresofagica responsavel pela prevencao do refluxo
resulta, basicamente, da acdo conjunta de dois mecanismos: o masculo liso do esfincter
esofagico inferior (EEI) e os musculos estriados do hiato diafragmatico. A DRGE pode,
por conseguinte, representar incompeténcia do EEI.
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Embriologia e anatomia da juncéo esofagogastrica

Pela sétima semana de vida embrionaria a endoderme ja formou o intestino anterior
primitivo (“foregut”) que se encontra rodeado por mesoderme. Esta fornece o material
necessario para formacdo de tecido conjuntivo, camadas musculares e tecido
periesofagico. Neste estadio o eso6fago é curto; estende-se do esboco traqueal a dilatagédo
do intestino anterior primitivo que originard o futuro estémago. O formato do eséfago
distal e da juncdo esofagogastrica (JEG) surge com o crescimento da grande curvatura
gastrica. O crescimento da-se por aumento da atividade mit6tica na grande curvatura
géstrica, originando e definindo melhor o fundo e o angulo de His. O cérdia torna-se
localmente fixo por ligamentos dorsais. Todas as estruturas de suporte e fixacdo se
desenvolvem da massa de tecido da mesoderme. O septo transverso, que forma o
diafragma, e a membrana paraesofagica diferenciam-se da mesma massa de tecido em
torno do esdfago distal.

As camadas musculares, longitudinal e circular, originam-se da massa de células da
mesoderme e adotam o arranjo final no estadio fetal de 90 mm. Os neuroblastos da
crista neural originam os ganglia que formam uma rede neural periesofdgica a volta da
camada muscular circular antes da camada longitudinal se diferenciar. O masculo do
esofago distal fica formado por duas camadas. A camada mais interna é circular e
constituida por feixes musculares incompletos que se sobrepdem. Na JEG as fibras da
camada circular, assimetricamente espessadas, sdo responsaveis pela zona de altas
pressdes identificavel por manometria. A camada longitudinal, mais externa, é paralela
ao eixo do eséfago e as suas fibras continuam-se através da JEG, juntando-se a
musculatura gastrica longitudinal. Nesta area do eséfago toda a musculatura da JEG é
lisa.

A submucosa, que é a camada histolégica mais forte, aglutina a camada muscular a
mucosa. E composta por fibras elasticas e colagéneas e contém as redes de vasos e
nervos. As glandulas esofagicas, profundas, penetram a muscularis mucosa e estendem-
se a submucosa. A mucosa do eséfago distal € formada por epitélio estratificado, com
uma camada basal sobre a tdnica propria. Aproximadamente, dois centimetros acima da
juncdo anatémica o epitélio estratificado muda para epitélio cilindrico. Chama-se linha
Z a0 aspeto serrilhado desta juncéo epitelial.

O suporte vascular da JEG provém da artéria gastrica esquerda, que distribui 2 a 6
ramos ao esofago distal, a face anterior do cardia e a pequena curvatura proximal; e da
artéria esplénica, que fornece a parede posterior do eséfago e do estbmago proximal. A
inervacdo do eséfago provém dos nervos vagos que formam um plexo em torno do
esdfago distal antes de originarem os troncos vagais principais.

O hiato esofagico é uma abertura eliptica na parte muscular do diafragma.
Posteriormente, os feixes do hiato séo formados pelos pilares do diafragma. Os pilares
originam-se na face anterior dos corpos vertebrais lombares, de L1 a L4, a direita, e de
L1 e L2, a esquerda. Anteriormente, inserem-se no ligamento transverso do tenddo
central do diafragma. A configuracdo do hiato do eséfago é varidvel. Em 50% dos
individuos ambos os feixes sao formados pelo pilar direito. Em 44% dos casos o feixe
esquerdo origina-se do pilar direito, enquanto o direito se origina de ambos. A estrutura
dos pilares é musculo-tendinosa, sendo mais tendinosa junto da insercdo vertebral.
Desta nocdo decorre uma importante consideracdo técnica porque as suturas para
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reparacdo de um hiato alargado devem ser colocadas profundas para incluir a porgéo
tendinosa dos pilares.

A JEG é mantida no lugar pela membrana frenesofagica. Desde a sua origem
diafragmética esta membrana divide-se em duas camadas fasciais (superior,
supradiafragmatica, e inferior, infradiafragmatica; a superior torna-se mais delgada com
a idade),'* para se inserir, superiormente, 2 a 4 cm acima do hiato, na submucosa do
es6fago e, inferiormente, na serosa gastrica e no ligamento gastrohepatico. O espaco
entre as camadas divididas da membrana esta preenchido com tecido adiposo pré-
cardico. Este ligamento é mais visivel nas criancas. Com a idade torna-se menos
definivel e infiltrado por gordura entre as fibras proximais e distais. O ligamento é
virtualmente inexistente em doentes com hérnia do hiato de longa evolu¢do. Em
resumo, o tecido suspensor que mantém o es6fago no hiato é constituido por pleura,
fascia endotorécica subpleural, fascia frenesofagica proximal, fascia transversalis
endoabdominal e peritoneu. O canal torécico situa-se, habitualmente, posterior e a
direita da JEG; contudo, a cisterna chyli fica junto ao pilar direito do diafragma, sobre
0s corpos vertebrais de L1 e L2, quando existe uma grande hérnia do hiato.
Ocasionalmente, pode ocorrer quilotérax por lesdo dos grandes vasos linfaticos
tributérios do canal torécico.*?

Juncao esofagogastrica

O esfincter esofagico inferior (EEI) regula o fluxo de alimentos entre o es6fago e o
estbmago. O mecanismo esfincteriano da extremidade inferior do esofago é constituido
pela musculatura lisa intrinseca do eso6fago e pela musculatura estriada do diafragma.
Nos individuos normais e nos doentes com esofagite de refluxo, € o relaxamento
transitorio de ambos os esfincteres, mais do que a reducdo de pressdao do EEI, que
constitui o principal mecanismo fisiopatoldgico de refluxo gastresofagico.

Consideracdes anatomicas

A barreira antirefluxo depende de varias estruturas da JEG. Os musculos intrinsecos do
esofago distal, juntamente com as fibras fundicas do estdbmago proximal constituem o
mecanismo interno do EEI e o diafragma crural constitui o mecanismo externo. O
ligamento frenesofagico ancora o esofago distal ao diafragma crural. Em condicGes
normais o EEI tem, aproximadamente, 4 cm de comprimento. O diafragma crural, que
forma o hiato esofagico, rodeia os dois centimetros proximais do esfincter. Assim, parte
dele fica no hiato esofagico e parte em posicéo intra-abdominal.*®

Os musculos do EEI sdo mais espessos do que os do es6fago adjacente. A espessura
muscular ndo é fixa porém, esta, diretamente, relacionada com a presséo do esfincter. O
EEI possui inervacdo rica, mas a distribui¢do neural é diferente da do resto do eséfago.
No EEI o plexo mioentérico distribui-se pelos varios planos musculares em contraste
com o que sucede no corpo do es6fago, onde o plexo fica entre as camadas musculares
longitudinal e circular.

As fibras gastricas fandicas ou obliquas, localizadas abaixo do EEI, também contribuem

para a barreira antirefluxo estando dispostas em C, com o setor fechado do C na grande
curvatura e o sector aberto orientado para a pequena curvatura. Esta conformacéo das
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fibras resulta num mecanismo valvular em aba (“flap valve™) através do qual a pressao
no fundo gastrico cria uma saliéncia ou friso que pressiona o EEl aumentando a pressdo
deste.

O diafragma é constituido por uma parte costal, proveniente das costelas, e por uma
parte crural, inserida na coluna vertebral. As duas partes do diafragma tém origem
embrioldgica diferente. O setor crural progride a partir do mesentério esofagico e o
costal desenvolve-se dos mioblastos originados na parede abdominal lateral. O
diafragma crural forma um canal através do qual o es6fago entra no abdémen. No ser
humano este canal é, primariamente, formado pelo pilar direito do diafragma. As fibras
externas do canal sdo orientadas em direcdo cranio-caudal e as fibras internas orientadas
obliquamente. A contracdo do diafragma crural exerce acdo de tenaz sobre o EEI,
formando o mecanismo esfincteriano extrinseco.™

Pressdo da JEG sob diversas condi¢des fisioldgicas

A pressdo intraluminal da JEG expressa a forca da barreira antirefluxo sendo,
tipicamente, quantificada com referéncia a pressdo intragastrica. Ambos, EEI e
diafragma crural, contribuem para a pressdao da JEG. Dado que ambas as estruturas
estdo, anatomicamente, sobrepostas, a pressdo intraluminal podera ser devida a
contracao de qualquer masculo. O registo continuo da pressdo revela que a pressao da
JEG varia ao longo do tempo. Variagdes minuto a minuto sdo atribuidas a contragdes do
EEI. Estas flutuacdes, em regra, sdo pequenas, oscilando entre 5 e 10 mm Hg. Grandes
flutuacGes, por contracdo do EEI, estardo associadas com a atividade do complexo
motor do estdmago. A pressdo do EEI pode exceder 80 mm Hg, na fase trés do
complexo motor migrante, antes do inicio das contraces gastricas.™

AlteracGes na pressdo da JEG estdo também relacionadas com contracfes do diafragma
crural, em regra, associadas com a respiracdo. Cada inspiracdo aumenta a pressédo da
JEG. Este aumento é abolido por farmacos, como o curare, que paralisam o musculo
esquelético. A amplitude do aumento da pressdo durante a inspiracdo é, diretamente,
proporcional a forca de contracdo do diafragma crural. Durante a inspiragdo corrente a
pressao da JEG aumenta 10 a 20 mm Hg e com a inspiracdo profunda o aumento é de
50 a 150 mm Hg. O diafragma crural também contribui para a pressdo da JEG no
decurso de outras atividades, além da respiragdo, como o esforco de elevacao das pernas
e 0 aumento da pressdao abdominal. O diafragma também se contrai durante a tosse, a
manobra de Valsalva e qualquer atividade fisica que aumente a presséo intra-abdominal.
O diafragma crural pode mesmo manter uma zona de altas pressdes na juncdo
abdominotoracica em doentes sujeitos a resseccéo cirtrgica do EEI.*®

Controlo neural da contractilidade

O ténus muscular do EEI resulta de mecanismos neurogénicos e miogénicos. Parte
substancial do ténus neurogénico no ser humano é devida a inervagdo colinérgica.
Existem outros neurotransmissores, inibidores e excitadores, cuja importancia
fisiologica ndo é clara.

O ténus miogénico é mediado por movimentos de depoésitos intracelulares de calcio no

musculo do esfincter. A modulacdo do EEI que ocorre com a atividade do complexo
motor é mediada pelo nervo vago. O relaxamento do EEI induzido pela degluticdo é
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regulado pelo SNC, especificamente, pelo niucleo dorsal do nervo vago. Os estimulos
eferentes chegam ao esfincter através do vago e do plexo mioentérico. O
neurotransmissor pré-sinaptico é a acetilcolina e o pds-sindptico é o éxido nitrico; o
péptido intestinal vasoativo também contribui.

O diafragma crural, como o restante diafragma, é inervado pelos nervos frénicos.
Embora o hiato diafragmatico seja primariamente composto por musculos do pilar
direito, € inervado por ambos os nervos frénicos, direito e esquerdo. A atividade
inspiratoria espontanea do diafragma crural é devida a atividade dos neurdnios
inspiratorios cujos corpos celulares se localizam no cérebro. Esta atividade é transmitida
ao nucleo do nervo frénico, localizado na medula cervical. O controlo voluntéario do
diafragma tem origem nos neuronios corticais. O diafragma crural contrai-se uma fragéo
de segundo mais cedo que o diafragma costal, facto que é fisiologicamente importante
relativamente & sua funcéo de barreira antirefluxo.”’

Mecanismos sensores no eséfago poderdo regular o relaxamento reflexo do diafragma
crural. Distensdo do eséfago e degluticdo induzem relaxamento do EEI e inibicdo
seletiva do diafragma crural. O relaxamento transitorio do EEI, o principal mecanismo
de refluxo, estdq, também, associado com a inibicdo simultanea do esfincter e do
diafragma crural.

Importancia fisioldgica dos dois esfincteres esofagicos inferiores

A justificacdo para a existéncia de dois esfincteres esofagicos inferiores decorre da
observacdo de que o gradiente de pressdo entre o esdfago e o estbmago estd em
constante modificacdo. Como tal gradiente é a forca condutora subjacente ao refluxo
gastresofagico, a pressao da JEG tem de se adaptar, continuamente, para contrariar tais
alteracGes. A resposta adaptativa é mediada por contracdes quer do EEI quer do
diafragma crural. No final da expiracdo o gradiente de pressao entre o estbmago e o
es6fago é de 4 a 6 mm Hg. Por consequéncia, a pressao EEI normal de 10 a 35 mm Hg
é suficiente para contrariar o gradiente. Durante a atividade do complexo motor
migrante, as contracdes gastricas aumentam o gradiente a favor de refluxo, entdo, a
contracdao do EEI conjunta com a contracdo gastrica € importante na profilaxia do
refluxo. A contracdo dos musculos inspiradores reduz a pressdo intraesofagica e a
contracdo da parede abdominal aumenta o gradiente de pressdo a favor do refluxo
gastresofagico. Em tais situac@es, contracdes reflexas do diafragma crural aumentam a
pressdo da JEG.'®

Mecanismos de refluxo gastresofagico

O refluxo do contelido gastrico para o eséfago (RGE) é devido a defeito no mecanismo
esfincteriano da JEG. A existéncia de dois EEI podera fazer intuir que a existéncia de
fraqueza de qualquer deles podera originar refluxo gastresofagico. Na verdade, alguns
doentes de RGE, terdo EEI fraco, outros, terdo fraqueza do diafragma crural e outros,
ambas. No entanto, existem doentes com RGE ligeiro a moderado (ndo erosivo), com
pressbes EEI e do diafragma crural normais. Alguns destes doentes terdo mesmo
pressdes EEI mais elevadas que o normal.*

Em individuos normais e na DRGE, o mecanismo primario de RGE €é o relaxamento
transitorio do EEI e do diafragma crural. O relaxamento transitério do EEI € um periodo
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duradouro (prolonga-se de 10 a 60 segundos) de relaxamento simultaneo do EEI e do
diafragma crural. Nos individuos normais, cujos EEI foram colocados a zero por meio
farmacoldgico (atropina) ou estimulando os recetores faringeos, o refluxo ocorreu
apenas durante periodos de inibicdo transitoria do diafragma crural. Estas ocorréncias
indicam que a auséncia de pressdo no EEI em individuos normais ndo induz RGE se a
contracdo do diafragma crural for preservada.?’

O relaxamento transitério do EEI é regulado pelo sistema nervoso central. A via
eferente é 0 nervo vago, sendo o Gxido nitrico o neurotransmissor pés-ganglionar. O
mecanismo de relaxamento transitorio do diafragma crural é desconhecido. Distensdo
gastrica e estimulacdo faringea sdo dois mecanismos possiveis pelos quais se pode
originar o estimulo aferente de relaxamento transitorio do EEI. Distensdo gastrica,
ortostatismo, decubito lateral direito e refeicdes com elevado contetdo em gordura
podem aumentar a frequéncia dos relaxamentos. Um subgrupo de doentes com DRGE
grave apresenta pressao EEI fraca e contracGes esofagicas de baixa amplitude que
resultam em dificuldade na limpeza do bélus acido, em caso de refluxo. Desconhece-se
se tal se deve a defeito primario ou é consequéncia de esofagite induzida pela acidez. A
lesdo esofagica induzida por acidez pode interferir com a contractilidade do es6fago e o
EEI. Todavia, em doentes com contrac6es de baixa amplitude e esofagite erosiva a cura
da esofagite, ndo restabelece a contractilidade normal do eséfago. Doentes com
esclerodermia e doencas do tecido conjuntivo tém defeito similar devido a substituicdo
do masculo esofagico por tecido fibroso.?

Hérnia do hiato e doenca do refluxo

A maioria dos doentes com DRGE moderada a grave tem hérnia do hiato, circunstancia
em que uma por¢do do estdbmago se introduz no térax. A hérnia do hiato ja foi
considerada sinbnimo de DRGE. Em 1970, a DRGE foi relacionada com presséo baixa
do EEI e a importancia da hérnia do hiato foi reequacionada. A identificacdo de dois
mecanismos esfincterianos tem ajudado a redefinir a importancia da hérnia do hiato.

A hérnia hiatal pode promover o refluxo por varios mecanismos. Em primeiro lugar,
impedindo a limpeza do acido pelo es6fago. Durante a degluticdo o EEI relaxa,
imediatamente, e mantém-se relaxado durante 6 a 8 segundos, tempo necessario para
que a peristalise induzida pela degluticao progrida da extremidade superior do eséfago a
sua extremidade inferior. Deste modo, o es6fago distal fica desprotegido, desde o inicio
do relaxamento do EEI, até a chegada da contracéo esofégica.

Em segundo lugar, quando h& hérnia do hiato o &cido géastrico fica retido no saco
herniado em estreita proximidade do es6fago. Quando a degluticdo se inicia, como o
EEI se relaxa, este acido desliza para o eséfago. Este processo pode repetir-se em
degluticdes subsequentes. A hérnia do hiato pode, também, causar refluxo quando a
contracao do diafragma crural durante a inspiracdo, e outras manobras fisicas, conduz a
compartimentacdo do estdmago entre o EEI e o diafragma. Seguidamente, o acido
acumulado no saco herniario pode deslizar para o eséfago através do EEI que se
encontra enfraquecido, ou é forcado a abrir pela pressdo pleural negativa. Menor
pressao do EEI, na presenca de hérnia do hiato, permite que o conte(do se mova, mais
facilmente, para o es6fago. Em terceiro lugar, uma grande hérnia do hiato causa
ampliacdo do hiato esofagico impedindo a habilidade do diafragma crural funcionar
como esfincter. Finalmente, nos doentes com grandes hérnias do hiato, a auséncia do
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mecanismo valvular, tipo aba, e a perda da porcdo intra-abdominal do es6fago sdo
importantes fatores contribuidores para o refluxo. %

Uma hipdtese unificadora é a que integra a presenca de hérnia do hiato, a menor pressao
EEI e o relaxamento transitorio do EEI. O acontecimento inicial sera, provavelmente, o
frequente relaxamento transitorio do EEI, sucedido de episédios de RGE. A presenca de
acido no esofago causa esofagite que diminui a pressdo do esfincter e impede a
contractilidade esofagica. Por sua vez, a esofagite encurtard o eséfago por contracdo
longitudinal muscular induzida pelo &cido. Subsequentemente, desenvolve-se fibrose no
musculo liso conduzindo a encurtamento permanente e a hérnia de deslizamento. A
hérnia, entdo, alarga o hiato esofagico, impedindo a funcdo esfincter do diafragma
crural. A presenca de hérnia hiatal e um fraco esfincter diafragmatico introduz
mecanismos de refluxo adicionais que exacerbam a esofagite. Apesar de plausivel, a
hipdtese ndo estd provada.

Resisténcia da mucosa, fatores integrantes
Sistema celular esofagico

O esofago é revestido por epitélio estratificado pavimentoso, ndo queratinizante, com
células proliferativas situadas, principalmente, na camada basal. Na doenca do refluxo a
mucosa responde sofrendo transformacéo glandular, processo, habitualmente, referido
como metaplasia. Nestas alteracGes reconhecem-se varias categorias de epitélio: mucosa
tipo juncional, semelhante a mucosa gastrica cardica, apesar de, por vezes, possuir
arquitetura distorcida e graus de atrofia variaveis; mucosa tipo fundico, semelhante a
mucosa do fundo gastrico, com glandulas especializadas; e, epitélio cilindrico
especializado que mostra, habitualmente, superficie viliforme coberta com células
contendo muco, intercaladas com células caliciformes genuinas, enterdcitos e,
ocasionalmente, células de Paneth e células neuroenddcrinas. Pode ocorrer metaplasia
intestinal tipo 11 na qual as células contendo muco ndo tém diferenciagdo enterocitica.

Juncdes intercelulares na funcdo de barreira esofagica

As jungdes intercelulares desempenham papel fundamental na manutencéo das defesas
epiteliais do trato gastrintestinal. Através do trato gastrintestinal a principal barreira
intercelular € criada pelas denominadas jungdes estreitas/impermeaveis (“tigh
junctions™) que se encontram posicionadas na extremidade apical. Esta barreira
constitui uma vedacdo que impede o movimento paracelular de solutos e ides com
dimenséo superior a 15 Angstrom. A estanquicidade da selagem possui seis graus de
magnitude; entre o epitélio permeavel (“leaky’”), como o da vesicula biliar, e o
impermeavel (“tigh’), como o do cdlon.

A consequéncia funcional de uma juncdo estreita, mais cerrada, € a habilidade em
manter o0s gradientes elétrico-osmoticos necessarios ao transporte vetorial. A
compreensdo da base molecular da barreira paracelular das jungdes impermeaveis
fundamenta-se na identificacdo de mais de 10 proteinas que sdo 0s componentes (inicos
da estrutura. Entre estas estdo a ocludina, uma proteina transmembrana, um componente
funcional de selagem que se localiza, precisamente, nos pontos de contacto célula a
célula da juncdo impermeavel; e a proteina ZO-1, diretamente, ligada a extremidade
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citoplasmatica da ocludina, e que é responsavel pela infraestrutura e organizacdo da
ocludina nos contactos lineares, célula a célula, que séo a base da selagem.

No es6fago, contrariamente a maioria do trato gastrintestinal, ndo existem juncdes
estreitas (“tigh”). Em vez de um epitélio cilindrico polarizado, a mucosa esofagica
normal é constituida por epitélio estratificado pavimentoso, ndo queratinizado. As
células estdo agregadas por desmosomas intercelulares. Os desmosomas ndo sao
continuos a volta de cada célula mas sdo conexdes isoladas (“spot-like””) que deixam
muito do espaco intercelular aberto para difusdo de solutos e agua. Assim, a barreira
transmucosa esofagica ndo se baseia numa Unica camada de células coordenada
(“polaried™) mas, em pilhas de muitas células, criando espacos intercelulares longos e
tortuosos desde a mucosa a membrana basal do epitélio.

Uma barreira major adicional a lesdo pelo refluxo de acido cloridrico, pepsina, acidos
biliares e tripsina é formada, ndo pelas camadas de células estratificadas, mas pela
concentracdo pré-epitelial de bicarbonato, de mucina e de fatores troficos protetores
como EGF e PGE-2.

Experimentalmente, a exposicdo ao acido cloridrico conduz & perda gradual da
diferenca de potencial elétrico através da mucosa. A longo prazo, a perda desta funcao
barreira estd associada com necrose celular e inflamagdo; em contraste, a curto prazo
surgem espacos celulares dilatados entre as células epiteliais esofagicas. A dilatacdo
intercelular progressiva correlaciona-se com um aumento transepitelial de fluxo de
manitol e sugere a base para destruicdo da barreira e exposicdo das células mais
profundas aos constituintes toxicos do refluxo gastrico. Com o tempo, o refluxo crénico
pode conduzir a metaplasia Barrett, isto é a conversdo do epitélio estratificado com os
seus muitos desmosomas intercelulares em simples epitélio cilindrico contendo estreitas
juncoes intercelulares. Juntamente com esta transformacgdo tem sido documentada a
nova expressdao da juncdo estreita da proteina ocludina. Embora as propriedades de
barreira intercelular do epitélio metaplasico ndo tenham sido descritas, sdo esperadas
serem muito mais estreitas do que no epitélio estratificado normal. Questdo ainda por
responder € a do mecanismo molecular pelo qual ocorre metaplasia no epitélio
estratificado — cilindrico, incluindo as alteragdes na regulacdo transcricional
determinante, a todos os respeitos, do fenétipo celular. A conversdo de uma barreira
paracelular baseada em desmosoma numa baseada em juncdo estreita é apenas uma
manifestacdo da metaplasia sendo desconhecida a sua contribuicdo para a patologia e
suscetibilidade a carcinoma. %

Linhagem epitelial e transformacéo

O epitélio estratificado pavimentoso, ndo queratinizante, tem uma zona basal, ndo
proliferativa, onde as células sofrem mitose e donde migram em direcdo a superficie
luminal e se diferenciam na camada de células espinhosas (“prickle cell layer”) onde
sdo achatadas a medida que atingem a superficie luminal e acumulam glicogénio.

Em resposta a lesdo induzida pela DRGE, o epitélio estratificado sofre alteracGes
reativas caracterizadas pelo alargamento da zona basal com aumento das figuras
mitéticas, aumento do nimero e comprimento das papilas vasculares da lamina propria
e imaturidade das camadas celulares superficiais, incluindo reduzido contetdo de
glicogénio.
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A lesdo crénica por refluxo gastresofagico resulta na substituicdo adaptativa do epitélio
estratificado nativo por epitélio cilindrico, mais resistente, denominada metaplasia
cilindrica. A mucosa de Barrett tem uma ampla variedade de aspetos histopatoldgicos
decorrente da heterogeneidade da arquitetura vilosa e glandular e da diferenciacédo
epitelial. A mucosa de Barrett possui epitélio cilindrico especializado tipo intestinal,
caracterizado por células caliciformes (“goblet””) e células absorventes, de tipo
intestinal, dispersas (“interspersed”) com células mucosas cilindricas de tipo gastrico; a
diferenciacdo anormal é também evidenciada pela presenca de mucina de tipo intestinal,
caracterizada por, histoquimicamente, corar as células mucosas cilindricas de tipo
gastrico, com a mucicarmina. E, em regra, evidente um gradiente de diferenciagdo entre
a mucosa de Barrett com glandulas profundas tipo cérdico, o epitélio tipo intestinal nas
glandulas superiores e o epitélio viloso que migra das glandulas.

A transformacédo do epitélio estratificado nativo em epitélio de Barrett ocorre devido a
diferenciacdo alterada das células pluripotenciais (“stem cells”) que sdo as células
progenitoras. A localizacdo das células pluripotenciais é controversa porque o uso de
marcadores de diferenciacdo (citoqueratinas) indica a diferenciagdo mais do que o
tecido de origem. Séo possibilidades: as zonas proliferativas de epitélio gastrico, as
glandulas eséfago-cardicas, as glandulas da submucosa esofagica e o epitélio
estratificado nativo.

Ilhas de epitélio estratificado pavimentoso, por vezes associadas a ductos de glandulas
submucosas esofagicas, estdo muitas vezes presentes na mucosa de Barrett, devido a
substituicdo incompleta do epitélio estratificado nativo ou a diferenciacdo estratificada
de células pluripotenciais. Interaces entre o epitélio e o estroma, incluindo lamina
propria e muscularis propria, contribuem de forma mal definida mas, provavelmente,
com papel chave, na morfologia da mucosa de Barrett. A transformacéo neoplasica da
mucosa de Barrett é uma importante, mas rara, complicagdo da DRGE. O epitélio
cilindrico especializado tipo intestinal é o Unico tecido com predisposicdo a
degenerescéncia maligna. A displasia epitelial cilindrica, uma proliferacdo epitelial
neoplasica, é o percursor para adenocarcinoma numa metaplasia intestinal epitelial
cilindrica. Os factos morfoldgicos de displasia incluem alteracbes na arquitetura,
epitélio e célula. *

Bases fisioldgicas da motilidade esofagica

O EEI mantém-se encerrado em repouso, impedindo o refluxo gastresofagico. Na
degluticdo, o corpo esofagico propaga uma contracdo peristaltica (peristalise primaria) e
0 EEI relaxa-se. O tonus EEI é devido a caracteristicas celulares especificas do seu
musculo liso, o ténus miogénico. In vivo os nervos que inervam o EEI desempenham
uma funcao critica na determinacdo da forca de encerramento.

O EEI recebe inervagéo quer excitadora quer inibidora. A inervacao excitadora depende
dos neurénios motores vagais que fornecem inervacdo pré-ganglionar aos neuronios
excitadores pos-ganglionares presentes no plexo nervoso intramural do EEI. Os
neuronios pré-ganglionares sdo colinérgicos por natureza e usam neurotransmissores
sinapticos nicotinicos nas suas sinapses com 0s neurénios pos-ganglionares. Os
neurdnios excitadores pds-ganglionares sdo também colinérgicos. Os nervos simpaticos
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fornecem fibras pds-ganglionares que suprem inervacao adrenérgica direta ao masculo
liso e, também, via neurdnios excitadores colinérgicos intramurais.

A inervacdo inibidora do EEI €é derivada dos neurdnios vagais pré-ganglionares cujos
corpos celulares estdo localizados no ndcleo ambiguo do vago, numa area que é
diferente da localizac&o da via vagal excitadora. As fibras pré-ganglionares da via vagal
inibidora também sdo colinérgicas. Ativam os neurénios inibidores pés-ganglionares via
recetores nicotinicos e muscarinicos M1.

Os neurdnios inibidores pds-ganglionares sdo largamente VIPérgicos e nitricoérgicos.
Atuam libertando um péptido, VIP, e um produto tipo 6xido nitrico via L-arginina 6xido
nitrico sintetase. Os neurdnios intramurais no EEI também recebem fluxo (“input™) de
outros neuronios intramurais do eséfago ou do estdbmago. Normalmente, ambos os
nervos excitadores estdo ativos no EEI, mas a atividade neural excitadora € superior a
atividade inibidora. Assim, a supressdo de atividade muscarinica excitadora conduz a
acdo nao oposta dos nervos inibidores que produzem marcada reducdo do ténus do EEI.
Por outro lado, uma reducdo seletiva na atividade inibidora do nervo conduz a
hipertensdo do EEI devida a atividade ndo oposta dos neurdnios colinérgicos pos-
ganglionares. O aumento reflexo do tonus do EEI é devido ao acréscimo da atividade
colinérgica excitadora. A reducdo reflexa do ténus do EEI, durante o reflexo de
degluticdo, do vomito e da eructacdo, e o conhecido relaxamento inapropriado do EEI,
ocorrem devido a atividade dos nervos inibidores. Hormonas circulantes e agentes
locais bioativos atuam sobre os recetores do muasculo liso EEI e os nervos, para modular
0 restabelecimento do tonus. Muitos destes efeitos sdo, farmacologicamente,
importantes em estados patolégicos. A peristéalise esofagica também envolve estreita
interacdo dos nervos excitadores e inibidores produzindo excitacéo e inibicdo sequencial
do masculo circular esofagico. A disfuncdo destes nervos conduz a perturbacdo da
peristélise do es6fago. ©°

Atividade motora esofagica na esofagite de refluxo

Sendo o é&cido cloridrico o agente pernicioso major do refluente, a gravidade da
esofagite depende da duracdo do tempo em que o esdfago fica exposto ao material
acido. O tempo de exposicdo esofagica acida, ou tempo de refluxo &cido, é funcédo da
frequéncia dos episodios de refluxo e da duracdo de cada acontecimento refluxivo. A
frequéncia dos episodios de refluxo é determinada pelos fatores que impedem a barreira
antirefluxo. Por outro lado, a habilidade em limpar o episodio individual de refluxo
acido e o tempo de limpeza do acido é condicionada pela atividade peristaltica do
esdfago e pela capacidade de neutralizacdo salivar. Normalmente, uma ou duas
contracOes peristalticas limpam a maior parte de um bdlus acido, do eséfago para o
estdmago, sem modificar o pH esofagico. Esta limpeza inicial do b6lus acido denomina-
se limpeza-volume. Apesar de a maioria do volume de &cido ser eliminada do es6fago,
uma pequena quantidade de &cido fixa-se & superficie mucosa esofégica e a sonda pH
sendo clarificada pelas degluticdes subsequentes (neutralizacdo acida). E a saliva, que
acompanha as degluticdes, que neutraliza o acido e restaura o pH esofagico normal.
Substituir a saliva por agua prolonga, marcadamente, a limpeza acida.

Estas observacfes sugerem que ha substancias na saliva que podem neutralizar o &cido

no es6fago. 50% da capacidade de tamponamento da saliva parece ser causada pelas
proteinas salivares. A reducdo do fluxo salivar com atropina prolonga o tempo de
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limpeza &cida, e agentes como o betanecol, que estimula a secrecdo salivar e a producdo
de bicarbonato, aceleram, marcadamente, o tempo de clarificacdo acida. O tempo de
limpeza &cida estd, substancialmente, prolongado durante o sono quando cessa a
salivacdo. Limpeza-volume e neutralizacdo acida sdo ambas importantes na clarificacao
do acido do esofago. A importancia da limpeza-volume pode ser reconhecida pelo facto
de 15 ml de bolus &cido necessitarem de 105 ml de saliva para neutralizacdo, na
auséncia do mecanismo de limpeza-volume. Sendo a frequéncia basal de secrecéo
salivar de, aproximadamente, um mililitro por minuto, a referida neutralizacao levaria 1
hora e 45 minutos. Porém, a limpeza-volume, 10 a 15 degluticBes a intervalos de 30
segundos, repde o eséfago normal.

Um ensaio mostrou que ndo existe diferenca na funcdo salivar de repouso entre o0s
individuos normais e os doentes com DRGE. Contudo, o fluxo salivar fica reduzido
com a idade. O tabaco reduz a secrecdo salivar e a sua concentracdo de bicarbonato
explicando, talvez, parcialmente, o efeito deletério do fumo de tabaco sobre o es6fago.
O fluxo salivar aumenta em resposta a instilagdo acida no eséfago. Este reflexo eséfago-
salivar é, de novo, funcdo da idade e parece que a medida que se envelhece, o reflexo do
aumento da secrec¢do salivar se vai reduzindo. Este reflexo eséfago-salivar poderéa estar
ausente nos doentes com esofagite grave podendo contribuir, de modo importante, na
patogénese da DRGE. %

O esofago e 0 acido

Considerando o tempo total de exposicao ao refluente gastrico a pH < 4,0, os doentes
com esofago de Barrett tem exposicao, significativamente, superior a dos que tém
esofagite ndo Barrett, e estes, por sua vez, tém-na superior aos controlos normais. Os
constituintes do refluente que lesam a mucosa, e a sua relativa importancia e interacéo,
persistem ndo claros, assim como a controvérsia acerca do componente que provoca a
gravidade da esofagite.

Na experimentacdo animal, o acido a pH > 1,3, apenas, ndo causa lesdo mas, a adicao de
uma pequena quantidade de pepsina resulta em lesdo imediata que, € maxima a pH 2,0-
3,0 (pH de pepsina 6timo). O suco gastrico &, similarmente, lesivo em pH da mesma
grandeza. Contudo, a dialise prévia do suco aumenta a lesdo sugerindo a remocédo de
inibidores de pepsina ou de substancias protetoras nao identificadas.

A pH < 4,0, a tripsina (inativa) ndo causa lesdo mas, causa-a sob condic¢des alcalinas
(pH=6,5-8,5). Os sais biliares conjugados podem causar lesdo a pH=2,0 mas, ndo a
pH=7,0; enquanto os sais biliares ndo conjugados causam leséo apenas a pH=7,0-8,0. A
lisolecitina também sé é lesiva em pH 4&cido. Paradoxalmente, aumentando a
concentracdo de pepsina para 10%, ou adicionando concentracdes progressivas de sais
biliares conjugados, reduz-se uma lesdo causada por uma solucdo de pepsina a 2% a
pH=2,0. Nos seres humanos, o refluxo duodeno-gastro-esofagico causa esofagite apenas
na presenca de acido e causa pirose, sem lesdao macroscépica, a pH alcalino. Por isso, 0
acido modifica os efeitos lesivos do refluente mas, os mecanismos pelos quais o faz,
permanecem incompletamente compreendidos.?’
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Pepsina e eséfago

Ha evidéncia de que a perfusdo &cida, apenas, em concentracbes de pH=1,3 ou superior,
ndo produz esofagite. A adicdo de pepsina ao acido entre pH=1-3,5 causa consideravel
lesdo aguda esofagica. A lesdo causada pela pepsina acidificada pode ser,
consideravelmente, agravada por adicdo de aspirina ou outro anti-inflamatério nédo
esterdide, possivelmente, por lesdo adicional da barreira da mucosa. A evidéncia acerca
da acdo da pepsina na esofagite clinica é circunstancial. S6 a profunda supressdo de
acido com IBP para valores de pH > 3,5, acima da zona da pepsina, é eficaz a tratar a
esofagite.?

Semiologia clinica

A pirose e a regurgitacdo sdo os sintomas tipicos da DRGE. Tém elevada especificidade
(89% e 95%, respetivamente), mas baixa sensibilidade (38% e 6%) para o diagndstico
de DRGE®. Uma histéria clinica exemplar associa uma sensibilidade de 78% e uma
especificidade de 60%.

Categoria Sintomas Observac6es
A e Pirose Sintoma mais frequente
e Regurgitacio Agrava com o decubito
DRGE complicada
o Disfagia grave Estenose, obstrucéo mecénica
B e Odinofagia (dor a deglutico) DRGE grave
e Dor torécica (simula dor coronéria) i
e Hematemeses e melenas Ulcera mucosa extensa

Esofago de Barrett / adenocarcinoma?

e Disfagia orofaringea
e Asma Semiologia extra-esofagica
C e Dor torécica recorrente Sem relagdo com esofagite
e Rouquidio Presente em 20 a 25% da DRGE
e Faringite
Tabela 1 — Semiologia clinica na DRGE
Pirose

Quando o acido reflui para o es6fago estimula as fibras nervosas esofagicas. Essa
estimulacdo nervosa traduz-se, em regra, em pirose que é a dor caracteristica e a
manifestacdo mais frequente da DRGE.*® A pirose é sentida como ardor ou queimadura
retroesternal, no terco médio do térax. Habitualmente, inicia-se no epigastro, podendo
irradiar ao longo do eséfago até ao pescoco.®* Tal situacdo pode mimetizar a dor
cardiaca (angina). Noutros doentes a dor irradia para a regido dorsal. Como o refluxo
acido é mais frequente apds refeicfes, a pirose é mais comum nestas ocasides. Surge,
carateristicamente, 15 a 60 minutos ap6s o repasto, especialmente, se este for
abundante. A pirose é mais frequente no decubito porque, sem o efeito da gravidade, o
refluxo ocorre mais facilmente e o &cido retorna ao estdbmago mais lentamente. E
aliviada pela toma de farmacos antiacidos e antisecretores.

A pirose é um sintoma crénico; quase sempre recidiva. Nao raro, € possivel identificar
conexdo entre o aparecimento de pirose e fatores, reconhecidamente, associados ao
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refluxo gastresofagico. Os precipitantes mais frequentes sdo o alcool, o chocolate, as
gorduras, 0 mentol, os sumos de citrinos, o café, o tomate, o tabaco, a flexdo do tronco,
0 uso de roupas apertadas na cintura, o decubito apds refeicdes e 0os medicamentos
(antagonistas a-adrenérgicos, diazepan, nitratos, progestrona, relaxantes do musculo
liso).

Regurgitacdo

A regurgitacdo consiste no retorno a boca do contedo gastrico/esofagico, na auséncia
de esforco, nauseas ou contracdo abdominal. Surge, frequentemente, associada ao
decubito, ap6s uma eructacdo ou em circunstancias em que ha um aumento de pressao
intra-abdominal. Na DRGE, em regra, apenas pequena quantidade de liquido atinge e
mantém-se no es6fago distal. Ocasionalmente, uma maior quantidade de refluente, por
vezes contendo alimentos, atinge o esdfago proximal.

Nauseas

Na DRGE as nauseas sao raras. Em alguns doentes, porém, podem ser frequentes ou
intensas. A DRGE pode ser suspeita num enfermo com nauseas e/ou vOomitos, sem
explicacdo. Ndo é claro o motivo por que alguns doentes com DRGE ostentam,
essencialmente, pirose e outros apresentam, principalmente, nauseas.

A intensidade de um sintoma, como a pirose, é importante quando se avalia a severidade
da DRGE. Esta manifesta-se num continuo de gravidade, podendo os doentes ser
classificados de acordo com uma escala de pontuagdo dos sintomas e de intervencoes
necessarias para o0s controlar. De acordo com a pontuacdo obtida, Tabela 2, a DRGE
classifica-se em ligeira (1-7), moderada (8-15), acentuada (16-23) e severa (24-32).

1 ponto 2 pontos 3 pontos 4 pontos
I Ocasional Varias vezes / més Semanal Diaria
Frequéncia Até mensal
I < 6 meses > 6 meses > 24 meses > 60 meses
Duracéo < 24 meses < 60 meses
Ligeira Moderada Acentuada Severa
i
Gravidade (Incomodativa) (Limitante) (Interfere com (Insuportavel)
vida normal)
Método: a soma do valor da frequéncia com o da duracéo é multiplicada pelo da gravidade
Pontuacdo: minima=2 e maxima=32

Tabela 2 - Classificacdo da DRGE. Escala de pontuacédo dos sintomas

Na DRGE ligeira, os doentes apresentam pirose ou regurgitacdo pouco intensas que
agravam com o decubito. Estes doentes sdo, eficazmente, trataveis com altera¢des do
estilo de vida. A DRGE moderada inclui os doentes com queixas mais intensas de
pirose e disfagia ligeira. O tratamento médico inclui a inibicdo da secrecdo acida
gastrica e o reforco da contractilidade esofagica e gastrica. Na DRGE acentuada
(esofagite mais grave), o recurso a um inibidor da bomba de protbes cura 80% dos
enfermos. A DRGE severa caracteriza-se pela faléncia do tratamento médico no
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controlo dos sintomas ou pela progressdo patolégica da doenca. Nestes casos ha
indicacdo para tratamento cirdrgico.*

Complicagdes da DRGE

As complicacbes da DRGE classificam-se em esofagicas e extra-esofdgicas. A
incidéncia da DRGE complicada de Ulcera ou estenose é de 5,6 por 100.000
habitantes.®

Os fatores patogénicos que condicionam o aparecimento de complicacdes sdo comuns
ao refluxo (diminuicdo da pressdo do EEI, alteracdes da motilidade, hipersecrecédo
acida, aumento da exposicdo da mucosa esofagica ao acido e refluxo alcalino
duodenogastrico).*® A acdo dos anti-inflamatérios ndo esteroides e do 4cido
acetilsalicilico na génese das formas complicadas da DRGE é controversa; no entanto,
existem estudos que referem o aparecimento de estenose e Ulcera induzidas por estes
farmacos.®® As complicacbes esofagicas da DRGE resultam da suscetibilidade do
epitélio do esofago a agressao cloridropéptica. Compreendem a esofagite, a Ulcera, a
estenose, 0 anel de Schatzki, a hemorragia e o epitélio de Barrett o qual, pode evoluir
para displasia e adenocarcinoma.

Ulcera esofagica

O refluente lesa as células da mucosa do es6fago. O organismo responde da forma com
que, habitualmente, reage a agressédo, ou seja, com inflamacéo (esofagite). Se a agressao
penetrar, profundamente, no esofago, constitui-se uma Ulcera que se localiza,
predominantemente, na juncdo do epitélio estratificado pavimentoso com o epitélio
cilindrico. A maioria dos doentes apresenta Ulceras superficiais e uma minoria, 2% a
7%, desenvolve Ulcera profunda, com atingimento da camada muscular. A Glcera pode
manifestar-se por odinofagia ou por dor retroesternal intensa, ocorrendo disfagia em
60% dos casos.

As Ulceras, e a inflamacgdo adicional que provocam, podem erodir 0s vasos sanguineos
do esdéfago e ocasionar hemorragia. Por vezes, a hemorragia pode atingir critérios de
gravidade e implicar tratamento endoscopico ou cirdrgico. Muito raramente, a Ulcera
pode complicar-se de perfuracdo manifestando-se por dor toracica intensa, dispneia e
choque. O diagnostico diferencial com Ulcera de outra etiologia é necessario e devera
incluir sempre endoscopia e bidpsia. As Ulceras da esofagite péptica sdo, geralmente,
grandes, solitarias e de localizacdo distal. As de etiologia infeciosa sdo punctiformes e
difusas. As provocadas por farmacos sao Unicas, profundas e poupam a porcdo distal.

Estenose esofagica

As Ulceras curam com formacdo de cicatriz (fibrose). Com a passagem do tempo, a
cicatriz retrai e estreita o lumen do es6fago. O estreitamento cicatricial designa-se
estenose. A estenose péptica representa uma sequela tardia e grave da DRGE. A
morbilidade associada a presenca da estenose ¢ elevada, devido a sua evolugédo crénica e
recidivante e ao risco de complicacdes como: epitélio de Barrett (presente em 44% dos
casos), hemorragia, aspiracdo brénquica e, ainda, perfuracdo (que pode dificultar uma
eventual dilatacdo endoscoOpica). As estenoses pépticas sdo, geralmente, curtas, com
menos de 2 cm, podendo, por vezes, assumir a forma anelar e localizam-se, em regra, no
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eséfago distal, embora possam estender-se em sentido proximal, nomeadamente,
quando existe epitélio de Barrett.*’

Quando o estreitamento se torna, suficientemente, grave (um centimetro de diametro),
os alimentos deglutidos podem impactar no es6fago causando disfagia por sélidos,
nomeadamente, carne e pdo. Para prevenir o impacto alimentar, a zona estenosada deve
ser dilatada. O refluxo deve ser tratado para obstar a recorréncia de estenose.

Anel de Schatzki

O anel de Schatzki é uma estrutura fibrotica anelar da submucosa, localizada acima do
nivel da juncdo esofagogastrica, que surge associada a hérnia do hiato. A sua etiologia
ndo se encontra, claramente, esclarecida, mas existem argumentos a favor da DRGE,
como a maior prevaléncia de erosdes no rebordo do anel. Provavelmente, trata-se de
uma estenose simples, fibrosa, resultante de esofagite circunferencial e limitada a um
segmento curto.

Os doentes sintomaticos tém, geralmente, idade superior a 40 anos e referem queixas
intermitentes de disfagia, podendo ocorrer episédios de impacto alimentar. O anel de
Schatzki constitui causa frequente de disfagia por sélidos no adulto. A imagiologia € o
método diagnostico mais sensivel para detetar esta lesdo, que aparece em 6% a 14% dos
exames radioldgicos do eséfago.

Hemorragia esofagica

A hemorragia digestiva na DRGE surge no contexto de esofagite erosiva extensa ou de
Ulcera profunda, manifestando-se, com frequéncia, em doentes alcodlicos, com
alteracBes da hemostasia, ou com insuficiéncia hepética.®® Indica a presenca de lesio
mucosa extensa e sugere a possibilidade de mucosa revestida por epitélio cilindrico.
Tem maior incidéncia nos doentes com idade superior a 80 anos. Estes doentes
apresentam, com frequéncia, comorbilidades importantes e medicacdo multipla que
tende a agravar o prognostico.*® A hemorragia manifesta-se de forma aguda, por
hematemeses e melenas, em 7% a 24% dos casos, e de forma insidiosa, por perdas
ocultas, em 25% dos doentes com eséfago de Barrett, podendo originar anemia
ferropénica. Nas unidades de cuidados intensivos a hemorragia por esofagite € muito
frequente, constituindo 25% das hemorragias digestivas altas.** Num hospital
universitario francés a prevaléncia da hemorragia na DRGE foi de 8,2%, dez vezes mais
frequente do que a estenose, sendo a segunda causa de hemorragia digestiva alta.**

Esofago de Barrett

Estd bem estabelecida a associacdo entre DRGE, eso6fago de Barrett, displasia e
adenocarcinoma. O es6fago de Barrett representa a substituicdo do epitélio estratificado
pavimentoso esofagico normal por epitélio cilindrico metapléasico. Manifesta-se em 7%
a 10% dos doentes com DRGE crénica e grave, na qual a repetida agressao da mucosa
conduz a metaplasia intestinal*.

O epitélio cilindrico especializado predispde ao desenvolvimento de displasia da

mucosa e, posteriormente, a adenocarcinoma. O esofago de Barrett é considerado
condicdo pré-maligna, com risco de cancro, 50 a 100 vezes superior ao da populagdo

37



geral. O risco de adenocarcinoma é de 0,5% por ano. A frequéncia de eséfago de Barrett
quadruplicou nas ultimas décadas. Sao fatores de risco de desenvolvimento de es6fago
de Barrett etnia caucasiana, género masculino, antecedentes tabagicos, obesidade, idade
acima de 50 anos e DRGE de evolugéo superior a 5 anos.

No esofago de Barrett é frequente a coexisténcia de EEI hipotdnico, que permite o
refluxo patoldgico, e de perturbacdo da peristélise, que diminui a limpeza esofagica. A
inflamacdo cronica e a fibrose resultante podem conduzir a estenose no setor proximal
do segmento envolvido. Apenas 4% dos doentes com esdfago de Barrett tém sintomas:
disfagia, dor torécica, hematemeses e melenas.

Hérnia do hiato esoféagico

Os sintomas associados com as hérnias do hiato sdo, maioritariamente, causados pelo
volume ocupado no mediastino pela hérnia: enfartamento poés-prandial, desconforto
subesternal e para-esternal, dor pés-prandial, vomito pos-prandial, disfagia aguda — um
sinal ominoso, sugestivo de volvo intermitente e perigo de estrangulamento —, anemia
de causa desconhecida e por vezes observada nas grandes hérnias hiatais.

Complicacdes extra-esofagicas

As complicacdes extra-esofagicas da DRGE compreendem um conjunto variado de
sintomas e sinais atipicos, com frequente agravamento noturno. Os sintomas atipicos
suscetiveis de corresponder a manifestacGes extra-esofagicas da doenca incluem: dor
toracica ndo cardiaca, tosse noturna, asma, rouquiddo, odinofagia, otalgia, solugos,
laringite recorrente, estridor, disfonia, estenose subgldtica, carie dentaria, perturbagdes
do paladar.

As queixas extra-esofagicas devem preencher quatro critérios para serem consideradas
complicagbes da DRGE: o refluxo e a complicagdo devem coexistir mais,
frequentemente, que o simples acaso; o0s estudos fisiopatoldgicos devem demonstrar a
existéncia de um mecanismo que explique a relacdo entre o refluxo e a complicacgéo;
entre o episodio de refluxo e o sintoma tera que existir uma relacdo proxima e imediata;
uma terapéutica eficaz do refluxo deverd traduzir-se, também, numa melhoria da
sintomatologia, comprovada por estudos controlados e randomizados. S&o apenas
reconhecidas como complicacGes extra-esofagicas da DRGE: a tosse crdnica, a asma, a
laringite e as erosfes dentérias.

Complicacdes respiratorias e otorrinolaringolégicas

O eso6fago distal possui muitas terminacdes nervosas. A estimulacdo &cida de algumas
provoca pirose e a de outras desperta tosse. Deste modo, o refluente pode provocar tosse
sem atingir a orofaringe. De maneira similar, o refluxo no esofago distal pode induzir

constricdo brénquica e desencadear crise de asma.

No eso6fago proximal situa-se o esfincter esofagico superior (EES) que é um musculo
circular muito semelhante ao EEI, na sua acdo. Isto é, impede que o conteldo esofagico
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reflua para a orofaringe. Se, contudo, o liquido refluente ultrapassar o EES, podera
aceder a faringe e a laringe. A inflamacdo resultante provocara lesdo da faringe e
rouquidao.

Ao atingir a laringe o refluente podera ser aspirado pelos pulmdes. A aspiracdo podera
ser assintomatica ou provocar tosse, dispneia e infecdo pulmonar. Este tipo de
pneumonia constituird problema grave e necessitard de tratamento adequado, célere.
Quando o liquido refluente franqueia o EES atinge a orofaringe e causa sabor amargo na
boca. Se ocorrer refluxo frequente, ou prolongado, para a boca poderéo surgir erosoes
dentérias.

O diagnobstico de DRGE, exclusivamente, baseado na semiologia clinica apenas é
correto em dois tercos dos doentes.*® A razdo disto relaciona-se com o facto de estes
sintomas ndo serem especificos da DRGE e poderem ser causados por outras doengas
como acalasia, espasmo difuso, carcinoma de es6fago, estenose pilorica, colecistolitiase,
gastrite, Ulcera gastroduodenal e doenca coronaria. Decorre desta circunstancia a
necessidade de confirmacao do diagndstico antes da decisdo de tratamento cirdrgico.

Critério Caracteristicas Valor diagnostico
Sintomas Tipicos - pirose, regurgitagio Inespecifico
Atipicos - nauseas, vémitos, dor toracica, tosse, Sem sensibilidade
rouquiddo
Endoscopia Regurgitacdo = 90%
(esofagite) Outras causas (farmacos) = 10% Inespecifico
Refluxo sem esofagite
pHmetria de 24h | Quantifica a anomalia de base: maior exposi¢cdo ao Objetiva a presenca de
(<4) acido gastrico RGE patol6gico

Tabela 3 — Valor da semiologia no diagnéstico da DRGE

Exames auxiliares de diagnostico
Endoscopia digestiva alta

A juncéo esofagogastrica (JEG) € a regido onde termina a mucosa esofagica, constituida
por epitélio estratificado pavimentoso, e se inicia a mucosa gastrica, formada por
epitélio cilindrico. A mucosa da JEG coincide com a juncdo pavimentoso-cilindrica
(JPC). Na endoscopia, os critérios de mucosa da JEG sdo a extremidade distal das veias
longitudinais esofagicas e a extremidade proximal das pregas da mucosa gastrica; e, na
histologia, os critérios de mucosa da JEG sé&o a extremidade distal da mucosa escamosa,
a extremidade distal das glandulas e ductos esofagicos e a extremidade distal do epitélio
de camada multipla.

Na hérnia do hiato, na Glcera esofagica e no eséfago com revestimento cilindrico, a JPC
sofre, frequentemente, deslocacdo proximal, em grau varidvel, afastando-se da mucosa
da JEG. As referéncias endoscopicas nem sempre conseguem ser determinadas com
exatiddo pela existéncia de mucosa esofagica inflamada, cujo edema torna os vasos
longitudinais invisiveis. Para reduzir o edema, os doentes devem ser tratados com IBP
antes da realizacdo de endoscopia.
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A determinacdo da mucosa da JEG €, em regra, obtida através dos referidos critérios
endoscopicos e histolégicos. Por vezes, no entanto, os marcadores histologicos estao
ausentes e a determinacdo da mucosa da JEG é incerta. Neste cenario o patologista
necessita que o gastrenterologista lhe forneca: informacdo clinica; imagens
endoscopicas; a localizacdo da JPC e da relacdo entre a JPC e a JEG; a localizagdo
precisa do local da mucosa JEG que foi biopsada; e bidpsias do estbmago proximal,
abaixo da JEG, e distal para analise comparativa.**

A endoscopia digestiva alta (EDA) é o exame complementar de eleicdo nos doentes
com pirose, regurgitacdo e suspeita clinica de gravidade pela existéncia: de disfagia ou
odinofagia; de sintomas que persistem ou agravam, apesar da terapéutica; de sintomas
extra-esofagicos; de sintomas esofagicos em imunodeprimidos; de tumor, estenose ou
Glcera no estudo radiolégico; de hemorragia ou anemia ferropénica.® A EDA
possibilita: diagnosticar a gravidade da esofagite e as complicacdes da DRGE (ulcera,
estenose e esdfago de Barrett), biopsar qualquer lesdo suspeita para caracterizacao
histopatolégica e, ainda, identificar patologia no estbmago ou no duodeno, suscetivel de
causar sintomas de DRGE, como Ulcera péptica, inflamacao ou cancro.*® A mucosa do
esofago esta inflamada em 60% dos doentes com pirose.

A identificacdo, por esofagoscopia, de uma area de eritema, claramente, demarcada da
mucosa adjacente de aspeto normal (“mucosal break”) é considerada prova clinica
objetiva de DRGE."" Esta lesiao minima da mucosa endoscdpica é indicadora fiavel de
esofagite de refluxo.*® A estenose péptica é, igualmente, evidéncia de DRGE, desde que
tenha sido excluida malignidade por bidpsias multiplas*® A confirmagao histopatolégica
de esofago de Barrett é evidéncia objetiva de DRGE.*

A utilizacdo da endoscopia no diagnéstico de esofagite, um dos indicadores da presenca
de DRGE, conduziu ao aparecimento de consensos e sistemas de classificacdo para
descrever e classificar as aparéncias da mucosa esofagica. Uma das classificacdes de
esofagite de refluxo mais utilizada é a de Savary-Miller, cuja versdo original®" foi
publicada em 1977 e, posteriormente, revista em 1981 e em 1989, passando a designar-
se de Savary-Miller modificada ou de Savary-Monnier.*?

Estadio Grau de lesdo endoscopica

| Erosao isolada (por vezes multipla) eritematosa ou eritemato-exsudativa ((nica ou mdltipla),
oval ou linear, envolvendo uma Unica prega mucosa longitudinal.
1 ErosGes multiplas ou lesdo exsudativa envolvendo varias pregas da mucosa, parcialmente,
confluentes mas, nunca circunferenciais.
11 Lesdo erosiva ou exsudativa circular.
v LesOes cronicas: Ulceras, estenoses ou esofago curto, isoladas ou associadas as lesGes dos
graus I-111.
\ Epitélio de Barrett isolado ou associado a lesdes dos graus I-1V.

Tabela 4 - Classificac@o de Savary-Miller modificada (1989)

A classificacdo de Los Angeles da esofagite de refluxo é um sistema mais recente. Tem
a vantagem de descrever a extensao da esofagite de modo claro, simples e reprodutivel,
independentemente, da existéncia de outros critérios de gravidade. Foi desenvolvida por
um grupo de gastrenterologistas que equacionaram os aspetos de esofagite que com
segurancga podem ser identificados numa endoscopia. O seu nome advém do local onde
foi apresentada pela primeira vez, 0 10° Congresso de Gastrenterologia em Los Angeles
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em 1994.% Desde entdo sofreu ligeiras modificacBes podendo a versdo definitiva ser
observada na Tabela 5.>*

Estadio Grau da lesdo endoscépica
A Uma ou mais solugdes de continuidade da mucosa, inferiores a 5 mm, que ndo se estendem
entre as extremidades de duas pregas diferentes da mucosa.

B Uma ou mais solucBes de continuidade da mucosa, superiores a 5 mm de extensdo, que néo
se estendem entre as extremidades de duas pregas diferentes da mucosa.

C Uma ou mais solugdes de continuidade da mucosa, continuas entre as extremidades de 2 ou
mais pregas da mucosa mas, envolvendo menos de 75% da circunferéncia luminal.

D Uma ou mais solucBes de continuidade da mucosa que envolvem, pelo menos, 75% da

circunferéncia luminal.

Tabela 5 — Classificacdo de Los Angeles (1994)

No sistema de Los Angeles, as complicacbes da DRGE cronica — Ulcera, estenose,
metaplasia cilindrica (es6fago de Barrett) sdo registadas em separado, quer estejam
presentes, quer estejam ausentes. Alteracdes ligeiras como eritema, edema e friabilidade
ndo se encontram incluidas e, o termo solucdo de continuidade (“mucosal break™) foi
introduzido para englobar as anteriores designacdes de erosao e de Ulcera.

Bidpsia

A bibpsia endoscépica do es6fago ndo € um método Util para diagnosticar a DRGE. A
especificidade e a sensibilidade da histopatologia variam com o aspeto endoscopico, 0
local e a qualidade dos fragmentos de bidpsia.

A esofagite de refluxo é um processo inflamatério que se inicia no intersticio e migra,
gradualmente, para a superficie da mucosa. Os dados histopatoldégicos mais importantes
sdo a hiperplasia das células basais — provavelmente, causada pelo aumento da
renovacdo celular, como resposta a agressdao do refluente — e a proeminéncia das
papilas. Assim, consideram-se critérios histopatolégicos majores a hiperplasia da
camada basal e a papilomatose, e critérios menores a acantose, a hiperqueratose, 0
edema intercelular e a congestdo papilar. A biopsia é o Unico método para diagnosticar
as alteracOes celulares no eséfago de Barrett. A utilidade da bidpsia é decisiva no
diagndstico de cancro e de outras causas de inflamagdo como infecdes.

pHmetria de 24horas ambulatéria

O intervalo de tempo em que o es6fago contém &cido € avaliado por pHmetria de 24
horas. Esta consiste no posicionamento, por via nasal, de uma sonda de medicdo de pH
no esofago distal, cinco centimetros acima do EEI, ligada a um dispositivo de leitura
que, por sua vez, dispde de um ou mais botdes, que ao serem acionados pelo doente,
permitem o registo do inicio dos sintomas e a sua correlacdo com os valores de pH
registados. Cada vez que o &cido reflui, do estbmago para o es6fago, estimula o sensor e
o aparelho regista o episddio de refluxo. Apds permanecer, in situ, durante 24 horas a
sonda € retirada e o0s registos de refluxo sdo analisados.

Na auséncia de critérios endoscopicos de refluxo, o teste padrdo para diagnosticar
refluxo gastresofagico é a pHmetria de 24 horas, sendo as varidveis de maior
sensibilidade e especificidade o tempo total com pH inferior a quatro e o indice de

41



DeMeester constituido pelas seis variaveis: numero total de episddios de refluxo;
percentagem do tempo total de exposicdo acida com pH inferior a quatro; tempo de
exposicdo acida em ortostatismo com pH inferior a quatro; tempo de exposicdo acida
em decubito com pH inferior a quatro; duracdo do episédio mais longo; e nimero de
episddios com duracdo acima de cinco minutos. Os quatro primeiros destes fatores
avaliam a frequéncia e gravidade do refluxo, e os dois Ultimos avaliam a capacidade do
es6fago em expulsar o cido.>

A pHmetria de 24 horas veio permitir o estudo das relagdes temporais entre sintomas e
episodios de refluxo e, também, avaliar a exposicao acida, em diferentes periodos do dia
(noturno, diurno, pés-prandial) e o seu contributo para as lesdes de esofagite.

A pHmetria de 24 horas tem outras utilidades no esclarecimento da DRGE, ndo se
circunscrevendo apenas ao seu diagnostico. Ajuda a determinar a razdo da faléncia do
tratamento médico quando este ndo suprime, adequadamente, a producdo de acido pelo
estdmago, com persisténcia sintomatica. Alternativamente, a falta de resposta pode
explicar-se por diagnostico errado de DRGE. Em ambas as situacdes, a pHmetria de 24
horas pode ser proficua. Se identificar refluxo &cido substancial, apesar da medicacéo
especifica, a terapéutica instituida é ineficaz e necessita ser modificada; mas, se, pelo
contrério, revelar boa supressdo &cida, com refluxo &cido minimo, o diagnostico de
DRGE podera estar errado devendo pesquisar-se outra etiologia para o0s sintomas.

As indicacdes para realizacdo de pHmetria de 24 horas compreendem: a avaliacdo do
refluxo &cido patolégico e da correlacdo sintomas/refluxo em doentes com exame
endoscopico normal; a documentacdo da resposta a terapéutica em doentes, com
persisténcia dos sintomas, sob terapéutica de inibicdo acida (neste caso o registo deve
ser feito com o doente mantendo a terapéutica); a detecdo de sintomas associados ao
refluxo acido em doentes, com exame endoscépico negativo, e com dor toracica ndo
cardiaca (nestes casos é preferivel combinar a pHmetria de 24 horas com a manometria
esofagica); a avaliacdo do refluxo acido patoldgico, e da associagdo dos sintomas com o
refluxo acido, em doentes com endoscopia normal; a documentacdo do refluxo acido
patoldgico e da associacdo dos sintomas com o refluxo acido em doentes que mantém
sintomas ap6s cirurgia antirefluxo.*®

O estudo correto de algumas manifestacdes extra-esofagicas da DRGE implica a
colocacdo de dois elétrodos de leitura do pH. O primeiro cerca de cinco centimetros
acima do EEI e o segundo a nivel da faringe (junto a entrada da laringe), eventualmente,
sob visdo direta, usando um fibrolaringoscopio transnasal, para estudo do refluxo
laringofaringeo, tanto no adulto como na crianga.

Na caracterizacdo da DRGE pode ser necessario recorrer & monitorizacdo do pH com
elétrodos triplos: um elétrodo no eséfago distal e, outros dois proximais,numa sonda
bifurcada, ficando um dos elétrodos colocado abaixo do esfincter esofagico superior e
outro na faringe.>’

Um novo método, para medicdo prolongada (48 horas) da exposicdo do esofago ao
acido, recorre a uma pequena capsula de medicao do pH intraesofagico, sem fios, que é
posicionada no eséfago, seis centimetros acima do EEI. O posicionamento da cépsula é
obtido através de um tubo inserido pelo nariz ou pela boca. Apés fixacdo da capsula ao
es6fago, acima da JEG, o tubo é removido. A capsula mede o refluxo acido no es6fago
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e transmite a informacdo para um recetor transportado a cintura. Apds dois dias, em
regra, a informacdo do recetor é descarregada para computador e analisada. A capsula
(descartavel) liberta-se do eséfago apds 3 a 5 dias e é eliminada com as fezes. A
vantagem da cépsula sobre a pHmetria de 24 horas, padrdo, € a auséncia do desconforto
provocado pelo cateter colocado através do nariz. Além do mais, com a cépsula, o
doente sente-se normal e mais disponivel para manter a sua atividade diaria.

Manometria esofagica

A manometria esofagica € o melhor método para avaliar o desempenho e a pressao do
EEI e a motilidade do es6fago. E realizada colocando um cateter no limen do es6fago,
através do nariz e da faringe. Na extremidade intraesofagica do cateter existe um sensor
de pressdo. Quando os musculos do es6fago se contraem, a pressao gerada no seu
interior é detetada pelo sensor. A extremidade exteriorizada do cateter esta ligada a um
registador de pressdes. Durante o exame, sd@o avaliados a pressdo em repouso, O
relaxamento do EEI e as contracGes do eséfago, devendo, para tal, o doente deglutir
golos de agua. A manometria permitiu compreender que a esofagite de refluxo esta
associada aos relaxamentos transitorios do EEI ou a auséncia persistente da pressao
basal do EEI32.

E um importante meio complementar de diagndstico pré-operatrio nos candidatos a
cirurgia antirefluxo. Possibilita excluir a presenca de acalasia, caracterizar a motilidade
esofagica, uma informacdo importante para decidir a op¢do operatéria (fundoplicatura
total ou parcial) e, finalmente, ao precisar a localizacdo do EEI orienta a colocagédo
exata da sonda de pHmetria. Ndo ha suporte na literatura para manometria pré-
operatéria de rotina e hd opinibes que refutam a sua necessidade para adequar a
confecdo da fundoplicatura.

Imagiologia

O estudo contrastado do esdfago permite avaliar a anatomia do es6fago, incluindo corpo
e esfincteres; documentar a presenca e tamanho de uma hérnia hiatal, de uma estenose
ou de um diverticulo; analisar o esvaziamento esofagico e a existéncia de refluxo
gastresofagico espontaneo ou provocado por manobra indutora. A auséncia de refluxo
radiogréfico ndo exclui DRGE. Pouco sensivel, este método deixou de ser exame de
primeira linha.

Estudos de esvaziamento gastrico. Cintigrafia

Os estudos de esvaziamento gastrico analisam a forma como os alimentos sao
eliminados pelo estdmago. Cerca de 20% dos doentes com DRGE tém esvaziamento
gastrico lento, o que pode contribuir para o refluxo acido. Neste exame, o doente ingere
uma refeicdo marcada com substancia radioativa. Um sensor, equivalente a um contador
de Geiger, é colocado sobre o estbmago para medir a rapidez do esvaziamento da
substancia radioativa ingerida. A cintigrafia ndo ¢ um exame de rotina no estudo da
DRGE. Pode ser util na avaliagdo de um doente cujos sintomas persistem, apesar da
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terapéutica de supressdo &cida instituida; situacdo que podera estar relacionada com
anomalia no esvaziamento gastrico.

Teste de perfusdo acida

O teste de perfusdo &cida (Bernstein) é usado para pesquisar se episédios de dor toracica
sdo causados por refluxo é&cido. Consiste na entubacdo do doente com sonda
nasogastrica, com a extremidade distal colocada a 30 cm das narinas, para instilacdo de
soro fisiolégico durante 15 minutos, seguida pela infusdo de uma solucdo de acido
cloridrico (0,1N) durante 30 minutos. O teste é positivo quando a administracdo acida
leva & reproducdo dos sintomas do doente.®® Atualmente, o teste de Bernstein é
raramengg usado. A pHmetria de 24 horas tornou obsoleto o seu uso na avaliacdo do
refluxo.

Monitorizacdo ambulatdria da bilis no es6fago

E inquestionavel a importancia do &cido e da pepsina na patogénese das lesdes de
esofagite de refluxo. No entanto, a evidéncia de eventual responsabilidade da bilis e dos
seus constituintes tem sido controversa. O uso, desde 1993, do novo espectrofotémetro
de fibra ética (Bilitec 2000) tornou acessivel o estudo do refluxo biliar, com razoavel
acuidade. Podera existir acdo sinérgica entre a bilis e o acido, nos danos da mucosa
esofagica®, ainda que a bilis, isoladamente, ndo tenha capacidade de lesar a mucosa. O
refluxo biliar, sem refluxo acido concomitante, pode causar sintomas mas nao esta
associado a esofagite nos doentes submetidos a gastrectomia parcial.®* A monitorizacéo
ambulatéria da bilis no es6fago tem indicagdo restrita no armamentério diagnostico da
DRGE. Podera ser Gtil em doentes com hipocloridria (gastrectomia subtotal ou inibicado
acida medicamentosa continuada) e nos refratarios a terapéutica medica32.

Impedanciometria

A impedanciometria é uma técnica para estudo da motilidade esofagica e do transporte
do bolo alimentar,? aplicada ao estudo do refluxo gastresofagico patolégico.”®* Combina
caracteristicas da cinerradiografia e da manometria, permitindo o estudo do refluxo
4cido, ndo &cido, liquido, gasoso ou misto em registos ambulatérios de 24 horas.®*

Identifica-se 0 movimento de um bolus intraesofagico a partir de uma alteracdo da
resisténcia a corrente elétrica através de pares de elétrodos adjacentes posicionados,
seriadamente, ao longo de um cateter. O ar tem impedancia elevada enquanto 0s
liquidos possuem maior condutividade e menor impedancia. Deste modo, a
impedanciometria distingue o transito do bolus progrado (degluticdo) do retrogrado
(refluxo), independentemente, da composicdo (liquido, gas, misto). Durante 0s
relaxamentos transitorios do EEI o refluxo causa uma subida subita da impedancia que
se propaga retrogradamente. O sensor de pH incorporado no cateter de impedancia
possibilita a identificacdo simultanea do contetdo acido e do ndo &cido. Sabendo-se que
o refluxo ndo acido pode explicar a existéncia de sintomas em doentes sob terapéutica
de supressao acida, a possibilidade do uso simultaneo da impedanciometria e da
pHmetria trouxe um novo contributo na avaliacdo do contributo do refluxo ndo acido
neste grupo de doentes.®®
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Teste com inibidor da bomba de protdes

O diagnostico através da resposta dos sintomas a um tratamento especifico designa-se
ensaio ou prova terapéutica. O teste com inibidor da bomba de protdes baseia-se na
eficacia desta terapéutica utilizada de forma empirica em doentes com pirose. Se ocorrer
melhoria das queixas, o teste é positivo e o diagnéstico de DRGE deve ser equacionado.
A severidade dos sintomas pode ser graduada por intermédio de uma escala visual
analdgica32. Quando o teste é positivo (melhoria de 50% a 75% nos sintomas) tem uma
sensibilidade e especificidade diagnésticas comparaveis & pHmetria de 24 horas®®. O
resultado do teste deve ser complementado com exames de diagnéstico destinados a
excluir condigbes que possam mimetizar DRGE como a Ulcera péptica, que tem
tratamento diferente.

Algoritmo diagnostico da DRGE

A endoscopia digestiva alta, com eventual biépsia, é o exame “gold standard” para
diagndstico de lesbes esofagicas num doente com suspeita clinica de DRGE
complicada. A dificuldade diagndstica, no contexto da DRGE encontra-se no grupo de
doentes sintomaticos com endoscopia normal. A pHmetria de 24 horas é 0 exame que
confirma o diagndstico da DRGE. Para diagnéstico, avaliagdo pré-operatéria e
prognéstico é necessario combinar as informacbes de endoscopia digestiva alta,
pHmetria de 24 horas, manometria e, eventualmente, impedanciometria.

Sintomas de refluxo
| Endoscopia digestiva alta |
[ | 1
Esofagite Normal
I
I I
Positivo Negativo
[ I
Tratamento pHmetria de 24 horas
I
I |
Positivo Negativo
Tratamento Outras técnicas

Tabela 6 — Algoritmo diagnéstico da DRGE (Modificado de Herwaarden e Smout)
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Tratamento médico

A terapéutica da DRGE centra-se na modificacdo dos fatores de risco, inibindo a
producdo de acido gastrico e potenciando a contractilidade esofagica e gastrica. Os
doentes deverdo ser aconselhados a modificar o estilo de vida, para diminuir a
incidéncia de refluxo.

Os farmacos antisecretores, como 0s antagonistas dos recetores H2 da histamina e 0s
inibidores da bomba de protdes, deverdo ser prescritos aos doentes com sintomas
persistentes, sendo a escolha do farmaco baseado na gravidade da doenga. Os
antagonistas dos recetores H2 s&o eficazes na doenca ligeira a moderada, enquanto os
inibidores da bomba de protdes sdo, habitualmente, reservados aos doentes com
situacdo moderada a grave.’” A eficacia da terapéutica antirefluxo é, inversamente,
proporcional a gravidade da esofagite subjacente, ou seja quanto pior for a esofagite,
mais fraca sera a taxa de cura. Um tratamento eficaz na esofagite média pode ser
ineficaz na esofagite grave.

Modificac¢des do estilo de vida

E tradicional recomendar que o tratamento da DRGE comece por alterages do estilo de
vida, destinadas a reduzir a exposicdo acida do eso6fago. Sdo poucos os dados que
suportam a eficacia destas modificacbes do género de vida no controlo da DRGE.
Acresce que é dificil controlar o modo como estas medidas s&o implementadas pelos
doentes a quem sdo recomendadas. As adverténcias constam na Tabela 7.

Adverténcia

Razao

Elevar a cabeceira da cama (cal¢os
10 a 15 cm).

Tirar partido do efeito da gravidade sobre a limpeza esofagica.

Perda de peso do obeso

A obesidade aumenta a pressdo abdominal e promove o refluxo.

Evitar o decubito nas 3 horas
imediatas ap0s refeicao.

Os relaxamentos transitorios do EEI associados com refluxo
gastresofagico ocorrem mais, frequentemente, apos refeicdes, € 0
decubito retarda a limpeza esofagica do refluente.

Evitar pequenas refei¢des na hora de
deitar.

Ingerir antes de deitar pode provocar rexamento transitério do
EEI e estimular secrecdo acida noturna, promovendo RGE que
pode ser, particularmente, lesivo do eséfago.

Evitar alimentos gordos, chocolate,
hortela-pimenta, cebola e alho.

Reduzem a pressdo do EEI, retardam o esvaziamento gastrico e
promovem o refluxo &cido.

Refeicbes frequentes e
volumosas

pouco

A distensdo gastrica induz relaxamento do EEI.

Evitar fumo de tabaco e a ingestdo
alcodlica.

Reduzem a pressdo do EEI. O fumo de cigarro reduz a salivacdo
que, € importante na limpeza do acido no eséfago.

Evitar blogueadores de canais de
calcio e medicamentos com efeito
anticolinérgico.

Reduzem a pressdo do EEI e atrasam o esvaziamento gastrico.

Evitar anti-inflamatérios nao

esteroides.

Potencialmente causticos da mucosa esofagica

Tabela 7 — Alteracdes do estilo de vida
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Terapéutica farmacolégica da DRGE

Antiacidos / citoprotetores Antisecretores Procinéticos
Antiacidos Antagonistas H2 Betanecol
Sucralfato IBP Metoclopramida

Domperidona

Tabela 8 — Tratamento farmacoloégico da DRGE

Antiacidos

Os antiacidos provocam alivio sintomatico de modo répido e fugaz, sendo usados,
empiricamente, pelos doentes, isolados ou como adjuvante de outra terapéutica
antisecretora. Neutralizam o &cido no estdmago e podem aliviar, temporariamente, a
pirose ocasional. Todavia, a seu efeito é breve. Com o estdmago vazio os antiacidos sao
eliminados em menos de sessenta minutos pelo que a sua toma devera ser efetuada uma
hora apds as refei¢bes. Para neutralizacdo substancial do acido ao longo do dia, estes
farmacos necessitam ser administrados, frequentemente, pelo menos de hora-a-hora.

Os antiacidos sdo baseados em aluminio, magnésio ou calcio. Os contendo aluminio
provocam obstipacdo, enquanto os que contém magnésio tendem a causar diarreia. Os
antiacidos contendo célcio (carbonato de célcio), uma vez esgotado o efeito direto da
neutralizacdo &cida, podem induzir “acid rebound” devido & libertagdo de gastrina
gastroduodenal. Este efeito ndo é benéfico na DRGE pelo que o seu uso ndo é
recomendado.

Citoprotetores

O sucralfato é um sulfato basico de hidroxido de aluminio e sacarose que adere as
proteinas das lesBes ulceradas e funciona como agente de citoprotecdo. Ndo atua como
neutralizador do &cido nem interfere na secrecdo gastrica acida. Tem a vantagem de
possuir acdo quelante sobre a pepsina e os sais biliares e de se ligar a alguns indutores
tréficos como o fator epidérmico de crescimento e o fator de crescimento dos
fibroblastos.®® Tem bons resultados no alivio sintomético de formas ligeiras de esofagite
mas, ndo esta estabelecida a sua utilidade na terapéutica de manutencéo. E um farmaco
seguro, desprovido de toxicidade devido a sua absorcdo sistémica minima e a sua
estrutura quimica inerte.®® Obstipacdo e nauseas surgem em 2% a 3% dos doentes. Na
insuficiéncia renal podem surgir manifestacdes de toxicidade aguda pelo aluminio.

Antagonistas dos recetores H2 da histamina

Os antagonistas dos recetores H2 da histamina, ou antagonistas H2, bloqueando os
recetores tipo 2 da histamina, impedem-na de estimular as células produtoras de acido.
Devem ser ingeridos 30 minutos ap6s as refeicBes para que atinjam niveis séricos
maximos quando o estdmago se encontra a produzir, ativamente, 4cido. Também devem
ser tomados ao deitar a fim de suprimir a producdo acida noturna. Tém boa absorcao
oral atingindo picos plasméaticos em 60 a 90 minutos. Os picos plasmaticos sdo mais
elevados mas, a semivida é idéntica, ap6s administracdo parenterica.
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Existem diferentes antagonistas H2 incluindo: cimetidina, ranitidina, nizatidina e
famotidina. A cimetidina € o farmaco menos ativo. A ranitidina, a nizatidina e a
roxatidina sdo 4 a 10 vezes mais potentes que a cimetidina; e a famotidina atinge
eficacia 20 a 50 vezes superior. Os antagonistas H2 aliviam os sintomas em 32% a 82%
dos enfermos. A ranitidina, na dose de 150 mg, duas vezes por dia, cura a esofagite
erosiva em 82% dos casos. Este grupo de farmacos possui igual eficacia, em doses
comparaveis, devendo ser tomados, pelo menos, duas vezes por dia. Por vezes, s6 com
quatro tomas diarias se obtém o efeito terapéutico desejado.

Os antagonistas da histamina sdo seguros mas, possuem efeitos secundarios.
Influenciam a absor¢do de farmacos devido a sua acdo sobre o pH gastrico. A
cimetidina pode provocar alteracdes do estado mental e tem atividade antiandrogénica
(ginecomastia) e inibidora do sistema do citocromo P-450, podendo alterar os niveis de
farmacos metabolizados por esta via (ex. teofilina, varfarina, diazepan, fenitoina). A
ranitidina causa menor nimero de interacdes medicamentosas do que a cimetidina. A
sua utilizacdo é, porém, limitada pelo desenvolvimento de taquifilaxia e pela sua
interacdo farmacodinamica com os alimentos.”

Na DRGE ligeira e com boa resposta as enunciadas mudancas do estilo de vida, ndo sdo
necessarios medicamentos; os antiacidos estdo indicados nos episodios ocasionais de
pirose. Perante sintomas persistentes ha indicacdo para prescricdo de bloqueadores dos
recetores H,. Quando administrados em doses convencionais, aliviam os sintomas de
DRGE, curando a esofagite, em doze semanas, em 60% dos doentes.

Com a introducdo dos inibidores da bomba de protdes (IBP), cujo perfil e eficacia é,
notoriamente, superior, 0S antagonistas H2 passaram a desempenhar um papel
complementar no tratamento da DRGE; por exemplo, a sua utilizacdo associada com a
toma de IBP, na eliminacéo da acidez gastrica noturna.”*

Inibidores da bomba de prot6es

Os inibidores da bomba de protdes (IBP) bloqueiam a via final comum de secrecdo, a
bomba de H*, K*- adenosina trifosfatase (ATPase), obtendo 80% a 90% de inibicdo da
secrecéo é4cida no estado basal e pés-prandial.” Comparando com os antagonistas H2,
os IBP tém a vantagem de bloquear, mais completa e duradouramente, a producéo de
acido, sendo mais eficazes no tratamento da pirose e da esofagite.

Os IBP — omeprazole, lansoprasole, rabeprasole, pantoprasole, esomeprazole — tém
mostrado ser muito eficazes no tratamento da DRGE. Sao equivalentes em eficiéncia e
no perfil dos efeitos colaterais, devendo ser tomados uma hora antes da refeigdo, dado
atuarem melhor quando o estdbmago se encontra a produzir, ativamente, &cido. A
dosagem diaria de 40 mg reduz a acidez gastrica em 80 a 90%. O esomeprasol parece
ter taxa de cura, marginalmente, superior a dos congéneres quando usado em dosagem
convencional.

Nos doentes com esofagite ligeira ou, moderadamente, severa tratados com IBP, em
dose convencional, € de esperar taxa de cura de 80% a 100% em 8 a 12 semanas.
Contudo, a esofagite grave persiste em 40% dos casos. Nestes casos de resisténcia
obtém-se a cura aumentando a dosagem do IBP. Nos enfermos com estenose péptica do
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esdfago a supressdo agressiva de acido com IBP melhora a disfagia e reduz a
necessidade de dilatacdo esofagica. Nos doentes graves que respondem aos IBP a
DRGE recidivara pouco tempo ap0s suspensdo do medicamento pelo que, sera
necessario efetuar terapéutica de manutencdo. A dose de manutencao necessaria €, pelo
menos, equivalente a requerida para a cura da esofagite, na maioria dos casos. Na
DRGE grave, com a passagem do tempo, €, com frequéncia, necessario aumentar a dose
de manutengéo.

A supressao acida profunda eleva o nivel sérico de gastrina, hormona que exerce efeito
tréfico sobre o estbmago e o colon; e, tem o potencial de estimular a colonizacdo do
estbmago, por bactérias que converterm o0s nitratos da dieta em nitrosaminas
carcinogénicas. Tais efeitos podem contribuir para o desenvolvimento de neoplasia
gastrica e colorretal. A supressdo &cida continuada por IBP induz atrofia gastrica nos
doentes infetados por Helicobacter pylori e, ainda, interfere com a absorgéo de vitamina
B12. Apesar destas consideracdes teoricas, ndo tém surgido referéncias a tumores ou
deficiéncias nutricionais, claramente, atribuiveis ao uso de IBP, apds mais de duas
décadas de ampla experiéncia clinica com estes farmacos. 80% dos doentes tém
recorréncia dos sintomas apOs seis meses de interrupcdo de qualquer forma de
terapéutica médica. A cicatrizacdo € inversamente proporcional ao grau de esofagite e,
por isso, ndo é surpreendente a necessidade de se recorrer a doses mais elevadas nalguns
enfermos. A faléncia do tratamento com IBP sugere outra patologia.

Diagnostico incorreto

Supressao acida inadequada (menos frequente com os IBP)
Inadaptacéo ao regime medicamentoso

Lesdo induzida por medicamentos

Hipersecrecdo de acido (sindroma de Zollinger-Ellison)
Atraso do esvaziamento gastrico

Refluxo biliar?

Tabela 9 — Causas frequentes de faléncia do tratamento na DRGE

Os efeitos secundarios mais frequentes resultantes da utilizacdo dos IBP sdo cefaleias,
nauseas, dor abdominal e diarreia. A diarreia relacionada com o omeprazole (40 mg/dia)
e 0 lansoprazole parece estar dependente da dosagem usada, sendo mais frequente com
doses elevadas. Raramente, foram descritos casos de nefrite intersticial apds terapéutica
com omeprazole, e de hepatite em doentes em tratamento com omeprazole,
pantoprazole, lansoprazole e rabeprazole. Alguns estudos focam a associacdo entre a ma
absorcdo de calcio secundaria a supressdo acida cronica por IBP e o aparecimento de
fraturas relacionadas com osteoporose.”

Procinéticos

Os procinéticos sdo farmacos que estimulam os musculos lisos do es6fago, estdmago,
intestino delgado e colon. Ao aumentarem a pressdo do EEI, estimularem a motilidade
esofagica e promoverem o esvaziamento gastrico reduzem o RGE e aliviam a pirose.
Todavia, os efeitos sobre o EEI e a parede esofagica sdo ligeiros. Sdo mais eficazes
quando tomados 30 minutos antes das refeicdes e a hora de deitar. Ndo tém efeito sobre
a esofagite.
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O betanecol aumenta a pressao do EEI, exercendo acdo colinérgica por estimulacdo dos
recetores muscarinicos. A metoclopramida, antagonista da dopamina, tem alguma
eficacia terapéutica nos doentes com DRGE ligeira. Contudo, o seu uso é limitado pelos
seus efeitos colaterais incluindo agitacdo, sonoléncia, hiperprolactinémia, ginecomastia,
galactorreia, irregularidades menstruais e, atravessando a barreira hematoencefalica,
efeitos extrapiramidais — tremor, parkinsonismo e disquinésia —, de intensidade variavel,
em 30% dos doentes. A domperidona é desprovida destas desvantagens.

Tratamento antirefluxo endoscépico

As técnicas endoscépicas, capazes de promover a competéncia do EEI, minimizam ou
impedem o refluxo acido do estdbmago para o es6fago e controlam os sintomas de
DRGE. Existem trés formas de terapéutica endoluminal para a DRGE: a sutura
endoscopica, a radiofrequéncia e a injecdo/implantacdo. O objetivo primordial destas
técnicas é provocar a alteracdo da anatomia ou das propriedades mecanicas da JEG de
forma a diminuir a frequéncia de episodios de refluxo e/ou o volume do material
refluente, causando um melhor controlo dos sintomas e um aumento da qualidade de
vida. Nenhuma técnica endoscopica conhecida tem sido capaz de demonstrar eficacia
equivalente & cirurgia antirefluxo.”

Um dispositivo de fundoplicatura endoscopica transoral, o EsophyX, endogastric
Solutions, Inc., Redmond, Washington, testado em animal e num limitado nimero de
doentes com DRGE, tendo sido eficaz na melhoria da qualidade de vida em pacientes
com DRGE cronica ao reduzir os sintomas, diminuir a necessidade diaria de IBP,
reduzir a exposicao acida do es6fago, aumentar a pressdo de repouso do EEI e promover
a cicatrizagdo da esofagite.”

A radiofrequéncia ao nivel da JEG (procedimento Stretta - Curon Medical) liberta
energia térmica que induz lesGes térmicas, que estenosam os tecidos, reduzindo o0s
sintomas da DRGE e, em consequéncia, 0 uso da medicacdo antisecretora. Promove a
melhoria global da qualidade de vida destes doentes. Existem dois mecanismos
possiveis para explicar o efeito terapéutico da radiofrequéncia na DRGE. A diminuigdo
das dimensdes da JEG - induzida pelo calor, a 65°C, devido a retracdo do colagéneo
desta zona, seguida pela deposicdo de colagéneo apds as lesdes induzidas pela agressao
local, o que potenciaria o efeito inicial —, e a destruicéo de fibras nervosas (neur6lise). A
neurdlise eliminaria as fibras nervosas aferentes provenientes da JEG responsaveis pelo
arco neural dos relaxamentos transitorios do EEI, o evento fisiopatoldgico dominante na
DRGE. A neurdlise poderia, igualmente, comprometer as vias aferentes responsaveis
pelos sintomas majores da DRGE, nomeadamente, a pirose. Com esta técnica 0s
sintomas melhoram e, consequentemente, a qualidade de vida e o consumo de
medicacdo pela conjugacdo destes fatores, sendo variavel a contribuicdo de cada um. A
radiofrequéncia parece desprovida de efeitos secundarios porém, nao deve ser
recomendada em doentes com esofagite grave.
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Capitulo 2 — A Cirurgia Antirefluxo

A terapéutica médica é eficaz no tratamento dos sintomas e das complicacfes da DRGE.
Todavia, falha em 25% dos doentes. Por exemplo, apesar da adequada supressédo de
acido, com alivio da pirose, a regurgitacao pode persistir, com o respetivo potencial de
complicagBes pulmonares. Por vezes, a dosagem, ou o numero de medicamentos
necessarios para controlo satisfatorio, é tdo elevada que deixa de ser razoavel insistir na
terapéutica médica. Em tais situacBes, a cirurgia € alternativa terapéutica. O
procedimento operatorio destinado a impedir o refluxo gastresofagico denomina-se
cirurgia antirefluxo.”

Historia da evolucdo da cirurgia antirefluxo

O primeiro caso de cirurgia antirefluxo foi realizado, com sucesso, por Nissen, em
1956, que rodeou, circunferencialmente, o eséfago distal com fundo gastrico, calibrando
a reparagdo com um calibrador intraesofagico.””"® O procedimento viria a sofrer vérias
transformacdes. Para profilaxia da dilatagcdo gastrica aguda, ou sindroma ““‘gas-bloat”,
surgiram as técnicas de fundoplicatura parcial, nas quais o fundo géastrico contorna o
es6fago distal, incompletamente (até 270°), quer sobre a face anterior, como descrito
por Dor, 1962,"° quer sobre a face posterior, como descrito por Toupet, 1963.5° A
variante técnica, “floppy” Nissen, na qual a fundoplicatura total é confecionada, lassa,
sobre um calibrador esofagico de diametro adequado, foi concebida para evitar disfagia
pos-operatéria.®* DeMeester modificou a operagdo de Nissen construindo uma
fundoplicatura total, curta (2 cm), sobre um calibrador, apds divisdo dos vasos curtos
gastricos e, sequente, mobilizacdo completa do fundo gastrico.®” A abordagem
laparoscopica da doenca de refluxo €, amplamente, aceite desde a realizagdo da primeira
fundoplicatura de Nissen, com este método, por Dallemagne.®® Ensaios randomizados
tém confirmado a equivaléncia de resultados entre as duas vias, laparoscopica e
laparotomica, no que refere a resolucdo dos problemas, objetivos e subjetivos, da
DRGE; tendo a laparoscopia vantagem, por decorrer com menor dor, tempo de
internamento, tempo de convalescenca e taxa de morbilidade.®

Ano Autor Contributo
Antes de 1935 - RGE ndo identificado como causa de esofagite

1951 Allison Propds o termo esofagite de refluxo.
Correlacdo: esofagite - hérnia do hiato
Necessidade da JEG em posicao intra-abdominal

1956 Nissen Fundoplicatura total transtoracica (360°)

1956 Belsey Mark IV | Fundoplicatura parcial transtoracica (240°)

1956 Hill Gastropexia posterior que ancora a JEG a fascia pré-aortica e ao
ligamento arqueado médio

1962 Dor Fundoplicatura parcial anterior

1963 Toupet Fundoplicatura parcial posterior

1985 Donahue Fundoplicatura de Nissen lassa (“floppy™)

1986 DeMeester Fundoplicatura de Nissen curta (2 cm), apds mobilizacdo do
fundo gastrico, laqueando os vasos curtos gastricos

1991 Dallemagne Fundoplicatura total laparoscopica

Tabela 10 — Historia da evolucdo da cirurgia antirefluxo
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Vantagens da cirurgia antirefluxo

Na atualidade, a cirurgia antirefluxo é a Unica terapéutica que corrige 0s defeitos
anatémicos subjacentes a DRGE. A correc¢do, ao suspender o refluxo gastresofagico,
interrompe as interacdes entre as células esofagicas lesadas e as moléculas do refluente
que lhes induzem alteracbes suscetiveis de causar progressdo da doenca para
adenocarcinoma. Sem refluxo gastresofagico, cerca de 90% dos doentes ficam
assintomaticos durante, pelo menos, dez anos, dispensam a medicacdo especifica, ficam
aptos a ingerir qualquer tipo de alimento e, podem repousar em decubito sem ocorréncia
de refluxo.

A cirurgia antirefluxo tem sido indicada, de forma crescente, no estadio precoce da
DRGE, e como tratamento primario alternativo a terapéutica médica prolongada. Para
esta orientacdo, tém contribuido as inovacGes técnicas, como a videocirurgia, e a
progressiva consciencializacdo de que o aumento do adenocarcinoma da juncao
es6fago-gastrica e do eséfago distal esta associado ao refluxo gastresofagico.®

Desvantagens da cirurgia antirefluxo

A morbilidade associada com a operacdo € uma desvantagem. Apesar de a cirurgia
laparoscopica abolir a dor caracteristica da laparotomia, parte significativa dos doentes
constata alguma disfagia no pds-operatorio imediato que, embora transitéria na maioria
dos casos, pode persistir alguns meses.

Grande parte dos doentes manifesta saciedade precoce — certamente, relacionavel com a
reducdo da cAmara-de-ar gastrica causada pela fundoplicatura — que conduz a alguma
perda ponderal pds-operatdria, passageira, que regride ao fim de algumas semanas.

A fundoplicatura forma uma valvula de sentido Unico que permite o transito para o
estbmago mas, impede o refluxo. Por tal facto, os doentes devem ser avisados da
dificuldade, potencial, em eructar e aconselhados a evitar as bebidas gaseificadas. A
dificuldade de eructacdo condiciona flatuléncia e meteorismo. Pela mesma razédo, 0s
doentes devem ser avisados da dificuldade em vomitar.

A cirurgia antirefluxo pode ndo ser, totalmente, eficaz em impedir o refluxo. Tal,
depende, por um lado, da experiéncia do cirurgido e, por outro, da necessidade de
precaver a disfagia o que, dificulta a criagdo de um procedimento cirdrgico que elimine,
completamente, o refluxo. Na maioria dos doentes, as vantagens da cirurgia antirefluxo
superam as suas desvantagens.

Indicacg0es cirurgicas

A terapéutica cirurgica deve ser ponderada apds confirmacgédo do diagnéstico de DRGE:
nos doentes com insucesso do tratamento médico — controlo inadequado dos sintomas,
regurgitacdo grave ndo controlada pela supressdo 4&cida, efeito medicamentoso
secundario —, nos doentes que optem pela cirurgia, apesar da terapéutica médica eficaz —
qualidade de vida, perspetiva de medicacdo de longa duracdo —, nas complicacfes da
DRGE - es6fago de Barrett, estenose péptica —, nas manifestacdes extra-esofagicas —
asma, rouquidao, tosse, dor toracica, aspiracado —.
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Existem fatores pré-operatorios preditivos de fraca resposta a terapéutica antisecretora
que devem considerar-se como referéncia para tratamento cirirgico precoce. Entre eles
contam-se: a contractilidade reduzida do corpo esofagico, o EEI, marcadamente,
hipotdnico, a esofagite erosiva grave nao responsiva ao tratamento médico (TM), e o
esofago de Barrett. A Tabela 11 resume as indicag@es para cirurgia antirefluxo.®

Refluxo ndo complicado Refluxo complicado
Faléncia do TM em controlar sintomas (pirose) Esofagite por EEI incompetente
Recidiva das queixas ap0s suspensao do TM Esofagite persistente apesar da resposta sintomatica
EEI incompetente (predispde a faléncia do TM) | Estenose (faléncia do tratamento médico)
Jovens com DRGE severa Hemorragia ou anemia / esofagite persistente
Intolerancia e efeitos colaterais a medicagdo Metaplasia de Barrett (defeito grave do EEI)
Preferéncia do doente Pneumonia de aspiracdo

Tabela 11 - Indica¢6es para cirurgia antirefluxo

A coexisténcia de eso6fago de Barrett, com sintomas de refluxo gastresofagico, constitui
indicacdo, clara, para cirurgia antirefluxo®” A cirurgia no eséfago de Barrett,
assintomatico, € mais controversa. Apesar de as alteragdes metaplasicas do eséfago de
Barrett regredirem no pds-operatério, comparativamente, aos doentes tratados com
inibidores da bomba de protdes (IBP), ndo esta demonstrada a reducdo da incidéncia de
adenocarcinoma esofagico.®

Séo fatores de sucesso cirlrgico: a selecdo do doente, ou seja, certificar a DRGE como
causa dos sintomas; a avaliacdo pré-operatoria, comprovando EEI incompetente e a
adequada contractilidade esofagica; e, a selecdo e execucdo meticulosa da operacao.
Idealmente, a cirurgia antirefluxo preserva ou restabelece a degluticdo normal, impede o
refluxo e mantém as fungdes fisioldgicas de eructacdo, de vémito e de esvaziamento
gastrico.

Avaliacéo pré-operatoria

Apesar de a investigacdo pré-operatoria, com exames auxiliares, permitir a selecdo de
doentes para tratamento operatério ndo existe consenso, relativamente, aos meios
complementares a utilizar, nem a sequéncia da sua realizacéo.

A endoscopia digestiva alta € o inico exame complementar que todos os doentes devem
realizar no pré-operatorio. Visa confirmar a DRGE, diagnosticar outras eventuais
anomalias da mucosa e realizar biopsias. Apesar de apenas 40 a 60% dos doentes com
DRGE terem evidéncia endoscopica de esofagite, a esofagoscopia tem excelente
especificidade diagnostica, quando existem erosdes, e possibilita identificar esdfago de
Barrett, cancro, hérnia do hiato, esofagite eosinéfila e diverticulo de Zenker.

Durante a endoscopia deve registar-se a compressdo diafragmatica crural, a juncdo
esofagogastrica anatomica e a transi¢do pavimentoso-cilindrica.
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Objetivos da cirurgia

O tratamento cirdrgico tem por objetivo restabelecer a barreira antirefluxo, mediante a
criacdo de uma valvula gastresofagica (fundoplicatura), para desempenhar uma acéao
mecanica de continéncia. A eficacia da barreira antirefluxo baseia-se na presenca de um
segmento esofagico intra-abdominal e no comportamento do masculo do fundo gastrico
usado para contornar o esofago.

Técnicas cirurgicas antirefluxo

As técnicas cirdrgicas antirefluxo classificam-se em mecénicas e anatdmicas, consoante
0 tipo de reparacdo. As fundoplicaturas sdo técnicas de reparacdo mecanica. A
esofagogastropexia de Hill é uma técnica de reparacdo anatomica na qual a juncéao
esofagogastrica é reposicionada na cavidade abdominal fixando o cardia ao ligamento
arqueado médio pré-adrtico. A operacdo de Hill é pouco utilizada e requer manometria
intraoperatoria.

Na fundoplicatura o fundo gastrico é enrolado em torno do eséfago distal. Em oposicao
ao estdbmago restante, o fundo gastrico exibe o fendmeno fisioldgico de relaxamento
recetor, que se traduz no afrouxar da tensdo do masculo liso fundico em associagdo com
o relaxamento do EEI induzido pela degluticdo. Se a fundoplicatura for realizada em
torno do estdbmago (“corpoplicatura”), em vez do es6fago distal, as contracbes
periddicas do musculo liso gastrico dentro da plicatura podem causar disfagia. A
fundoplicatura deve situar-se dentro do abdémen, sem tensdo, e os pilares do diafragma
devem ser, adequadamente, encerrados para impedir a migracdo toracica do estbmago
ou da prépria fundoplicatura. Se ocorrer migracdo, estabelecer-se-4 uma hérnia do hiato
paraesofagica. Consoante o grau de enrolamento, a fundoplicatura classifica-se em total
(Nissen) e parcial (Belsey Mark 1V, Toupet, Dor).

As técnicas de fundoplicatura oscilam entre a resisténcia ao fluxo e a durabilidade da
reparacdo. Em geral, as fundoplicaturas completas criam mais resisténcia, quer prograda
(maior potencial de incidéncia de disfagia), quer retrograda (menor risco de refluxo pos-
operatério), e tém maior duracdo a longo prazo do que as fundoplicaturas parciais. Em
contraste, as fundoplicaturas parciais tém menor resisténcia ao fluxo, prégrado ou
retrogrado, e, embora, associadas com menor incidéncia de disfagia, apresentam maior
risco de recorréncia de refluxo e de deiscéncia da plicatura.

O mecanismo de acdo por meio do qual a cirurgia antirefluxo exerce os seus efeitos
permanece, incompletamente, compreendido e cada operacdo funciona de modo,
ligeiramente, diferente. Contudo, podem mencionar-se generalizagcdes. O tdnus
muscular do EEI é restabelecido, ou melhorado, devido ao tonus do muasculo liso
gastrico e a0 aumento da eficacia do esfincter anatémico nativo.*® Assim, no pés-
operatério, o EEI reage, apropriadamente, com aumento de pressao em sintonia com o
aumento da pressdo intragastrica, provavelmente, em resultado da transmissdao do
aumento da presséo gastrica, dentro da plicatura, ao eséfago distal.*”®
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A reparagdo do comprimento do EEI promove a capacidade antirefluxo da
fundoplicatura porque, quanto maior for o comprimento do EEI, menor é a pressao EEI
necessaria para manter a competéncia.

O restabelecimento do angulo de His e a reentrada obliqua do es6fago no estbmago
explicam alguma da eficicia das operagdes antirefluxo. O efeito mecéanico da
fundoplicatura, também, reduz o calibre do es6fago distal e do orificio do es6fago que
dé acesso no estdbmago. A reducdo do raio tubular condiciona que, para iniciar um
episodio de refluxo (lei de Laplace), seja necessaria maior pressdo para abrir o cardia.

Escolha da operacgéao

A fundoplicatura transabdominal, em regra, a operacao de Nissen, por laparoscopia, é a
intervencdo mais adequada na maioria dos doentes tipicos. Alguns, porém, poderdo
necessitar de abordagem alternativa. Os portadores de es6fago curto precisardo de
alongamento esofagico — gastroplastia de Collis — por laparoscopia, ou por via
transtoracica. Os doentes com cirurgia subdiafragmatica prévia ou com abdémen,
previsivelmente, hostil por mdltiplas operacdes anteriores, poderdo beneficiar de
abordagem transtoracica. Os, previamente, sujeitos a gastrectomia parcial, por ndo
terem fundo com dimensao para a construcdo de fundoplicatura, poderdo requerer uma
técnica alternativa como a esofagogastropexia de Hill.

Operacdes transtoracicas

A fundoplicatura de Belsey Mark IV tem sido a principal operacdo transtoréacica usada
para tratar a DRGE. Nela, o esofago distal & mobilizado e o estdbmago proximal
tracionado através do diafragma. Consiste na construcdo de uma fundoplicatura anterior,
de 2700, reforcada, em contraforte, pela aproximacao dos pilares do diafragma. A via
tradicional para a operacdo de Belsey Mark IV tem sido a toracotomia esquerda mas,
também, pode ser realizada por toracoscopia.*

Operac0es transabdominais

Na fundoplicatura total o fundo géstrico é enrolado, circunferencialmente (360°), em
torno do esdfago distal. Na descricdo original de Nissen, a seguir a mobilizacdo do
es6fago abdominal e da pequena curvatura gastrica, a parede posterior findica era
enrolada a volta do eso6fago distal, para se juntar a parede anterior do fundo, numa
extensdo que variava entre trés e seis centimetros, sem laqueacdo dos vasos curtos
gastricos. Dois discipulos seus modificaram a técnica e, também, sem divisdo dos vasos
curtos gastricos, enrolavam a porcao anterior do fundo a volta do es6fago, com menor
mobilizacdo do estdmago proximal. Esta modificacdo da fundoplicatura de Nissen é
designada Hell-Rossetti ou Rossetti.*?
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Na atualidade, a fundoplicatura de Nissen é total, curta — inferior a trés centimetros — e
lassa (“short and floppy”’), podendo realizar-se por cirurgia minimamente invasiva. Por
outro lado, os vasos curtos gastricos, proximais, sdo laqueados numa extensdo
compativel com a libertacdo completa do fundo gastrico. O bordo externo do fundo do
estdbmago, passando por tras, € enrolado em torno do esofago distal e suturado ao bordo
fundico interno.

O consenso para padronizacdo da operagdo de Nissen envolve: a protecdo dos nervos
vagos, anterior e posterior; a preservacdo do ramo hepatico do nervo vago anterior; a
abertura do ligamento frenesofagico, da esquerda para a direita; a dissecdo dos dois
pilares do diafragma; a dissecdo transhiatal, na extensdo de 3 cm, para permitir a
mobilizacdo do es6fago abdominal; a mobilizacdo do fundo gastrico; a divisdo proximal
dos vasos curtos gastricos, desde o polo inferior do bago, para criacdo da fundoplicatura,
sem tensdo; a aproximacdo dos pilares do diafragma, com suturas ndo absorviveis; a
inclusdo do nervo vago posterior na fundoplicatura; a confecdo da fundoplicatura total,
com 1,5 a 2 cm de comprimento, devendo a sutura mais proximal incorporar a parede
muscular anterior do es6fago.*?

Existem fundoplicaturas cuja prega fandica, em torno do es6fago, é inferior a 360°.
Estas, fundoplicaturas parciais, tém sido usadas para evitar algumas sequelas da
fundoplicatura de Nissen que, se ficar hipercontinente, pode ocasionar disfagia,
impossibilidade de eructar e distensdo gastrica aguda, ou sindroma “gas-bloat”. As
fundoplicaturas parciais visam a prevencdo eficaz do refluxo, com a resisténcia minima
ao transito esofagico. A durabilidade a longo prazo de tais reparacfes é inferior a da
fundoplicatura de Nissen.

Operagéo Tipo de fundoplicatura Dimenséo
Dor Anterior 150° - 200°
Thal Anterior 90°
Watson Anterolateral 120°
Toupet Posterior 270°
Belsey Mark IV Anterior (transtoracica) 270°
Esofagogastropexia de Hill Plicatura da pequena curvatura 90°

Tabela 12 — Variantes de fundoplicatura parcial

As indicacdes, relativas, para fundoplicatura parcial incluem motilidade esofagica
diminuida (priméria ou secundaria), aerofagia severa, associacdo com cardiomiotomia
de Heller, fundo géstrico insuficiente para permitir fundoplicatura total (estbmago
tubular apos gastrectomia).

As variantes de fundoplicatura parcial incluem as técnicas anteriores, as posteriores e a
esofagogastropexia de Hill, Tabela 12. A fundoplicatura de Dor é usada no tratamento
da acalasia, em associacdo com a cardiomiotomia de Heller. A fundoplicatura de
Watson compreende a fixacdo intra-abdominal do eséfago com plicatura do fundo ao
longo do bordo anterolateral do es6fago. A reparacdo de Hill envolve a plicatura da
pequena curvatura gastrica no lado direito do es6fago, com esofagogastropexia ao
ligamento arqueado médio, sob monitorizagcdo por manometria peroperatoria.
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A fundoplicatura de Toupet esta entre as fundoplicaturas parciais mais, frequentemente,
usadas desde a introducdo da laparoscopia. Nesta operacdo, o fundo fica em posicao
posterior ao esofago.

A terescardiopexia de Narbona e a protese de Angelchick sdo, também, procedimentos
mecanicos. A terescardiopexia visa recuperar a funcdo valvular, acentuando o angulo de
His e mantendo o EEI em posicdo intra-abdominal. A protese de Angelchick é um anel
de silicone colocado em redor do es6fago distal, dentro da cavidade abdominal.

Tratamento da DRGE por videocirurgia

A cirurgia laparoscopica reduz, significativamente, o traumatismo da parede abdominal,
a dor pls-operatéria, o tempo de internamento hospitalar, e o absentismo;
adicionalmente, apresenta baixa morbilidade, custo acessivel, e os bons resultados séo
opcao atrativa face ao tratamento médico prolongado.

Os principios técnicos, comuns a todas as fundoplicaturas, abrangem: disse¢do sem
lesar a parede esofagica (es6fago ndo manipulado, diretamente, com pinca, nem com a
extremidade de instrumentos pontiagudos), plicatura do fundo em torno do es6fago
distal, criagdo de fundoplicatura sem tenséo, quer axial (tendente a tracionar o hiato para
0 mediastino) quer rotacional.

Divisdo do ligamento gastrohepatico

Divisdo da membrana frenesofagica e do ligamento gastrofrénico
Mobilizacdo do eséfago distal, do mediastino e dos pilares
Identificacdo e preservacdo dos nervos vagos, anterior e posterior
Mobilizacdo completa do fundo géastrico

Encerramento dos pilares

Fundoplicatura total, curta, lassa e livre de tenséo

Tabela 13 — Etapas da fundoplicatura de Nissen por laparoscopia

Sdo contraindicacGes a cirurgia antirefluxo laparoscépica: ileus mecénico e paralitico,
anomalia grave da conducdo cardiaca, infarto do miocéardio nos 6 meses prévios,
insuficiéncia cardiaca, isquémia do miocéardio, insuficiéncia respiratdria, coagulopatia
nao corrigivel e intolerdncia a anestesia geral.

Cirurgia abdominal prévia (especialmente subdiafragmatica)
Esofagite grave +/- estenose

Esofago curto

Esplenomegélia

Vagotomia prévia

Gastrectomia prévia

Tabela 14 — Contraindicagdes relativas para cirurgia antirefluxo laparoscopica
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Outras condicBes tornam a cirurgia laparoscépica mais dificil, devendo ser consideradas
contraindicaces relativas. Estes fatores incluem a cirurgia abdominal superior prévia e,
particularmente, operacdes em torno do hiato esofagico, Tabela 14.

A fundoplicatura de Nissen laparoscopica controla os sintomas de refluxo em 91% a
100% dos doentes.

Cirurgia antirefluxo por laparoscopia versus laparotomia

Em meta-analises recentes, a morbilidade na fundoplicatura laparoscopica foi,
significativamente, inferior (65%) a laparotomica. A taxa de conversdo em laparotomia
variou entre 0 e 9,6%, apresentando valores inferiores a 5% em ensaios controlados
recentes. A cirurgia laparoscopica foi mais demorada, cerca de 40 minutos, mas, foi
sucedida de menor tempo de internamento (2,68 dias) e de mais rapido regresso a
atividade normal (7,75 dias), relativamente, a cirurgia por laparotomia.**

Em catamneses com recuos entre trés meses e dois anos foram obtidos resultados pos-
operatorios equivalentes com os dois procedimentos, relativamente, a recorréncia de
refluxo, disfagia, bloqueio da eructacdo e taxa de reintervencdo. Meta-analises
posteriores mostraram maior indice de reoperacdo no grupo tratado por laparoscopia,
mau grado haver equiparagdo de faléncia do tratamento entre as duas técnicas. Um
ensaio randomizado, controlado, mostrou taxas de reoperagdo superiores apés
fundoplicatura de Nissen laparoscépica, em relacio & congénere laparotémica.*

A avaliacdo do sistema imunoldégico ap6s fundoplicatura laparoscopica, mostrou
reducdo dos leucdcitos, reducdo dos niveis séricos de proteina C reativa e auséncia de
diferencas significativas nos niveis séricos do cortisol, de acordo com a sua natureza de
procedimento minimamente invasivo.”

Técnica cirargica e curva de aprendizagem

A padronizacdo da fundoplicatura total proporcionou excelentes resultados poés-
operatérios incluindo taxa de conversao de 2%, taxa de complicacdo pds-operatoria de
3% e internamento pés-cirtrgico médio de dois dias. *’

A curva de aprendizagem da cirurgia antirefluxo laparoscépica tem influéncia nas taxas
de faléncia, complicacdes, reintervencdo, tempo operatério, tempo de internamento e de
conversdo. Durante a curva de aprendizagem é recomendavel a realizacdo, com
supervisao exg)eriente, dos primeiros quinze a vinte procedimentos antirefluxo por
laparoscopia.” A cirurgia antirefluxo de reintervencdo deve ser, apenas, realizada em
centros de referéncia, por cirurgides com grande pratica em cirurgia antirefluxo.”

Comparacéo dos resultados de diferentes tipos de fundoplicatura
Fundoplicatura parcial anterior versus total

Quatro ensaios randomizados, controlados, comparando a fundoplicatura anterior
laparoscopica com a fundoplicatura de Nissen laparoscopica, analisaram 457 doentes,
com catamnese entre seis meses e dez anos. Dois incluiram a fundoplicatura anterior de
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180 graus e os outros dois a fundoplicatura anterior de 90 graus. A fundoplicatura
anterior apresentou menor incidéncia de disfagia pos-operatdria em comparagcdo com a
fundoplicatura de Nissen'® mas, mostrou-se menos eficaz no controlo do refluxo
gastresofagico, por sintomas e exames auxiliares, pelo que varios doentes tiveram
necessidade de ser reoperados.!® N&o foram efetuados estudos comparativos
especificos entre fundoplicaturas de 90 e 180 graus. A fundoplicatura de 90° é
inadequada.'®

Fundoplicatura parcial posterior versus total

Nove ensaios randomizados, controlados (integrando técnicas por laparotomia e por
laparoscopia), com catamnese entre um e cinco anos, compararam a fundoplicatura de
Toupet com a fundoplicatura de Nissen. Ficou demonstrada menor taxa de disfagia apos
fundoplicatura de Toupet e semelhanca no controlo da pirose entre os dois
procedimentos. Um ensaio recente, comparando a dimensdo da fundoplicatura (1,5
versus 3 cm) nos dois procedimentos, demonstrou que a fundoplicatura de Toupet, com
3 cm de dimenséo, obteve melhor controlo do refluxo do que a de Toupet, com 1,5 cm.
O comprimento da fundoplicatura de Nissen ndo influenciou o controlo do refluxo, mas
constatou-se maior incidéncia de disfagia com a bracadeira de 3 cm, relativamente, a de
1,5 cm, na catamnese com recuo de um ano.'®® S&o necessarios maiores periodos de
catamnese para comparar a eficacia, a longo prazo, entre as duas fundoplicaturas dado
que a atual certeza corresponde a cinco anos. Alguns ensaios sugerem menor controlo
do refluxo, a longo termo, com a fundoplicatura de Toupet.'%**%

Fundoplicatura parcial anterior versus parcial posterior

As duas fundoplicaturas parciais, anterior de 120 graus e posterior de 180 graus, foram
comparadas em ensaio randomizado, controlado, que seguiu 95 doentes, durante cinco
anos, e concluiu que a posterior foi superior a anterior, conseguindo o controlo do
refluxo, sem aumento da incidéncia de disfagia pds-operatéria. Em catamnese, de longo
termo, ap6s fundoplicatura anterior, verificou-se maior incidéncia de retoma de
medicacdo com IBP, de reexposicdo esofagica a acidez, de taxa de reoperacdo e de fraca
satisfacdo dos doentes. Assim, a fundoplicatura anterior, por ndo controlar o refluxo,
nao é recomendavel para o tratamento cirargico da DRGE.

Aspetos técnicos suscetiveis de influenciar os resultados

Laqueacdo dos vasos curtos

Cinco ensaios randomizados, controlados, analisando o impacto da laqueacao dos vasos
curtos nos resultados da cirurgia antirefluxo laparoscopica, concluiram pela respetiva
falta de influéncia nos resultados fisioldgicos, semioldgicos e de qualidade de vida, dez
anos ap0s a cirurgia. A laqueacdo dos vasos curtos na operacao de Nissen esta indicada
sempre que ndo for possivel realizar a fundoplicatura sem tensdo. A laqueacdo dos
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vasos curtos, de rotina, para minimizar a tensdo da fundoplicatura, é consensual entre
peritos norte-americanos.*®

Aproximacao dos pilares do diafragma (cruroplastia)

N&o existem ensaios randomizados, controlados, comparativos sobre a aproximacgéo, ou
ndo, dos pilares do diafragma. Os beneficios da aproximacao dos pilares do diafragma
sd0 controversos.’?"'%®1% Diversos autores recomendam a aproximagdo seletiva,
consoante a dimensdo da abertura hiatal, mas ndo ha comparacdes clinicas.****** Um
ensaio recomendou a laqueacéo e divisdo dos vasos curtos, a aproximacéo dos pilares
do diafragma e a fixacdo da bracadeira ao pilar direito, ap6s concluir haver reducédo
significativa, quer de migragédo da fundoplicatura, quer da necessidade de reintervencéo
corretora.

O uso de protese, para reforco da aproximacao dos pilares, reduz, significativamente, a
migracdo torécica da fundoplicatura.*? O tipo de cruroplastia — com aproximacéo dos
pilares sem tensdo por sutura, apenas, ou com reforco protésico — deve ser adequado ao
tamanho do orificio hiatal.

Calibracéo esofagica

A calibracdo da fundoplicatura, durante a sua confegéo, pretende reduzir a incidéncia de
disfagia a longo prazo.*** Um ensaio randomizado, controlado, com catamnese de onze
meses, constatou decréscimo, significativo, da disfagia pds-operatéria nos doentes cuja
fundoplicatura foi confecionada sobre calibrador “French 56, comparativamente, a
outros em que ndo houve calibracdo. Porém, a utilizacdo do calibrador foi sucedida de
1,2% de incidéncia de lesao do esofago.

Cirurgia robdtica

A cirurgia robotica antirefluxo tem sido realizada com seguranca. Em catamnese com
recuo de um ano esta conotada com resultados equivalentes aos da cirurgia antirefluxo
laparoscopica. O seu custo elevado, comparativamente, a cirurgia laparoscopica
convencional e a equivaléncia dos resultados, a curto prazo, faz com que, de momento,
ndo constitua a primeira opcao.

Previsdo de sucesso cirurgico

Idade

A idade n&o interferiu nos resultados da cirurgia antirefluxo. Apesar de os doentes, com
mais de 65 anos, tenderem para maior tempo de internamento pds-operatorio,

apresentaram resultados excelentes em cerca de 90% dos casos, que é uma percentagem
semelhante & dos grupos etarios mais novos.™*
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Tensao diafragmatica pds-operatéria

No po6s-operatOrio precoce, 0s aumentos subitos da pressao intra-abdominal, o impacto
alimentar, a aerofagia, a eructacdo e os vomitos predispdem a faléncia anatomica da
fundoplicatura e consequente necessidade de reoperagdo. As hérnias do hiato, superiores
a trés centimetros na operacdo original, sdo fator de risco adicional de faléncia
anatémica.

Sintomas atipicos

Os doentes com sintomas atipicos de DRGE como — dor torécica, asma, tosse crénica,
rouquiddo, otite média, perda atipica do esmalte dentério, fibrose pulmonar idiopatica,
pneumonia recorrente e bronquite crénica — apresentaram pior resposta a
fundoplicatura, em comparacdo com os doentes com sintomas tipicos — pirose e
regurgitacdo.'’

Funcao esofagica

A presséo normal do EEI ndo se encontrou associada com aumento da taxa de disfagia
pos-operatoria.**°

Padrao de refluxo

Os doentes com refluxo em pé, predominante, apresentaram tendéncia para
comportamento desviante associado como aerofagia, regurgitacdo e dispepsia, quando
comparados com doentes portadores de refluxo tipico em decubito. A fundoplicatura de
Nissen laparoscopica foi, igualmente, eficaz, independentemente, do padrdo de
refluxo.™’

Resposta pré-operatéria ao tratamento médico
Os doentes sem resposta pré-operatdria aos IBP tiveram menor taxa de satisfacdo apos
fundoplicatura, assemelhando-se com o0s doentes que apresentavam resposta parcial. A

nao resposta aos IBP ndo é contraindicacdo a cirurgia de refluxo, havendo estudos que
mostraram muito boa taxa de sucesso nestes casos.**®
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Esofago de Barrett e cirurgia antirefluxo

O esdfago de Barrett consiste num segmento de eséfago, de qualquer dimensdo, visivel
por endoscopia, cuja bidpsia mostre alteracdo histopatoldgica de metaplasia intestinal
em que o epitélio estratificado pavimentoso do eso6fago foi substituido por epitélio
cilindrico contendo células caliciformes (“goblet cells”). Entende-se que este processo
metaplasico comeca por inflamacdo e lesdo, induzidas pelo refluxo crénico de acido e
bilis."®* Nos EUA o esdfago de Barrett define-se como o desfasamento proximal da
transicdo pavimentoso-cilindrica, relativamente, a jungdo esofagogastrica com evidéncia
histopatoldgica de metaplasia intestinal especializada nos espécimes de bidpsia.

O eso6fago de Barrett é sempre indicador de, e representa, um estadio final de DRGE. Os
fatores associados com esofago de Barrett incluem refluxo biliar anormal, hérnia hiatal
superior a quatro centimetros, EEI incompetente por defeito estrutural grave e disfuncao
motora esofagica. E frequente a destrinca entre esofago de Barrett de segmento curto,
inferior a trés centimetros, e esdfago de Barrett de segmento longo, igual ou superior a
trés centimetros. Ambos se consideram patoldgicos e pré-malignos.

O estfago de Barrett incide em 1,65% da populacéo geral e em 8,6% dos doentes com
DRGE sintomatica® e apresenta risco, trinta a cem vezes superior, de desenvolvimento
de adenocarcinoma do esdfago.”” O risco de cancro aumenta quando surge neoplasia
intraepitelial.”> Com significado e historia natural desconhecidos, pode ocorrer
presenca de metaplasia intestinal numa juncdo esofagogastrica, endoscopicamente,
normal; tal, € designada metaplasia intestinal do cardia. Apesar de a patogénese ser
similar & do es6fago de Barrett, a metaplasia intestinal do cérdia é considerada entidade
separada do esofago de Barrett.'”®

Fisiopatologia da metaplasia de Barrett

A patogénese do eséfago de Barrett inicia-se pela lesdo do epitélio estratificado
pavimentoso esofagico, secundaria a repetida distensdo gastrica por refeicbes gordas e
copiosas, que conduzem ao apagamento do EEI, e a exposicdo do eséfago distal ao
conteldo caustico do estdbmago. A persisténcia de lesdo inflamatdria neste setor do
esofago distal pode induzir lesdo muscular permanente do EEI que, se torna,
mecanicamente, incontinente. Com a destruicdo da barreira antirefluxo gastresofagica
aumenta a exposicdo do esdfago e surge lesdo da mucosa espinocelular. A endoscopia a
lesdo apresenta-se, entdo, como esofagite erosiva. A metaplasia cilindrica subsequente,
surgida no epitélio estratificado pavimentoso do es6fago, € uma camada de células
cilindricas secretoras de muco, denominada mucosa cardica, que sendo uma mucosa,
altamente, especifica se destina a substituir o epitélio estratificado e se acredita
representar uma resposta adaptativa para melhor tolerdncia a exposicdo ao refluente
gastrico. Esta mucosa cardica pode persistir, sem alterac@es, formando células parietais
ou, numa via de diferenciacdo divergente, desenvolver células caliciformes e tornar-se
em mucosa cardica intestinal.

No desenvolvimento do eséfago de Barrett o epitélio estratificado pavimentoso
transforma-se em epitélio cilindrico com metaplasia intestinal, em duas fases. Na
primeira fase torna-se epitélio céardico e na segunda sofre modificacdo intestinal
(“intestinalization™). A presenca e a extensdo da mucosa cérdica cilindrica tém sido

62



relacionadas com a gravidade da doenca de refluxo e, em especial, com o refluxo acido.
A fase inicial poderd resultar quer de transdiferenciacdo, na qual as células
espinocelulares se convertem, fenotipicamente, em células cilindricas, quer da
transformacdo das células estaminais que passam a produzir descendéncia cilindrica em
vez de espinocelular.

A modificaco intestinal da mucosa cérdica cilindrica, na segunda fase, esta relacionada
com a natureza do refluxo gastresofagico, no qual a bilis € o componente critico. No
refluente gastresofagico foram identificados vérios acidos biliares — glicocdlico,
taurocoélico, glicodeoxicélico e glicoquenodeoxicolico — que, lesando o epitélio
esofagico, poderdo induzir alteracbes mitocondriais, stress oxidativo ou lesdo do ADN,
que levam ao desenvolvimento de metaplasia. Ha maior expressao de transportadores de
acidos biliares na ARNm e nas proteinas da mucosa de Barrett, sendo incerta a sua real
implicacédo carcinogénea.'®

A ocorréncia de metaplasia intestinal relaciona-se com a extensdo do revestimento
cilindrico no eséfago distal. A presenca de metaplasia intestinal aproxima-se de 100%
quando a extensdo da mucosa cilindrica atinge trés centimetros. A metaplasia intestinal
ndo tem localizacdo fortuita; situa-se, sempre, no setor proximal da mucosa cilindrica,
adjacente a juncao pavimentoso-cilindrica. A densidade de células caliciformes, o cunho
da metaplasia intestinal, também €, proximalmente, mais elevada. As bidpsias para
confirmacdo da presenca de metaplasia intestinal num segmento de mucosa cilindrica
devem, assim, ser proximais, perto da juncdo pavimentoso-cilindrica, e ndo distais.

No esofago hd um gradiente de exposicdo ao refluxo gastresofagico, sendo no setor
distal que ocorre 0 menor valor de pH e a maior duracdo de exposi¢do. Na mucosa
cilindrica o valor do pH e a natureza do refluente desempenham funcéo critica na
distribuicdo da metaplasia intestinal, provavelmente, através da modulacéo das células
estaminais, ora, diretamente, ora, alterando a expressao de genes especificos (master
switch genes) que regulam a atividade das células estaminais. A embriogénese das
células estaminais é regulada pelos master switch genes — que incluem: Wnt, BMP-4,
hedgehog e cdx-2 — os quais, continuam a desempenhar agdo vital na vida adulta,
orientando a diferenciacdo, mantendo recantos de células estaminais e coordenando a
resposta celular a agressao, especialmente, na mucosa gastrintestinal. A expressdo do
Wnt participa no desenvolvimento da mucosa espinocelular normal; as proteinas
hedgehog sdo essenciais para a diferenciacdo das glandulas fundicas e para a
manutencdo do epitélio gastrico normal; as proteinas cdx1 e cdx2 desempenham funcéo
major no desenvolvimento e manutengdo da mucosa intestinal normal. A expressao de
cdx2 tem sido associada a metaplasia intestinal no es6fago. Existe, por sua vez, um
gradiente de expressao de cdx2 que, é mais elevado no setor proximal de um segmento
longo de es6fago de Barrett onde € menor a exposicdo ao acido. A interacdo entre as
expressdes hedgehog e cdx2 estara subjacente ao fendtipo do segmento cilindrico, cuja
mucosa cardica tem localizacdo distal, perto da juncdo esofagogéstrica, onde ha maior
exposicao acida e aumentada expressao hedgehog. Em contraste, a metaplasia intestinal
tem localizacdo proximal, perto da jungdo pavimentoso-cilindrica onde a exposi¢ao ao
acido é menor e existe elevada expressao de cdx2. A expressao genética varia entre as
areas proximal e distal de um segmento longo de es6fago de Barrett havendo expressdo
genética inflamatdria mais elevada perto da juncdo pavimentoso-cilindrica. E possivel
que a interacdo entre 0os master switch genes e a expressao de outros genes, incluindo
COX-2, interleucinas 1 e 8, VEGF e ciclina D1, regule o desenvolvimento e a
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progressao de Barrett, displasia e adenocarcinoma. A importancia desta interacdo ficou
demonstrada pela evidéncia que sugere que 0 cancro nem sempre ocorre na zona de
maior expressdo genética inflamatoria ou de maior densidade de células caliciformes."”

Endoscopia pré-operatéria

A esofagite erosiva e o0 es6fago de Barrett tém critérios diagndsticos objetivos,
independentes da DRGE. O diagndstico de esdéfago de Barrett, dependendo do grau
histopatolégico, pode alterar a indicacdo operatéria e a calendarizacdo da cirurgia
antirefluxo. Quando o es6fago revestido com epitélio cilindrico é diagnosticado por
endoscopia, pela primeira vez, devem ser obtidas bidpsias dos quatro quadrantes, de
cada 1 a 2 cm de porcdo esofagica afetada, para confirmar a presenca de eséfago de
Barrett e determinar 0 seu grau histopatoldgico. Perante a existéncia de areas de
nodularidade, ou ulceradas, dever-se-4& proceder a mucosectomia endoscépica para
excluir neoplasia avangada.

A necessidade de padronizar a nomenclatura do es6fago de Barrett levou ao
desenvolvimento de um sistema conhecido como classificacdo de Praga. Nesta
classificacdo sdo medidos durante a endoscopia, quer o comprimento maximo das
linguetas de esdfago de Barrett, quer a extensdo circunferencial do segmento es6fago de
Barrett. Estas determinacfes sdo usadas para monitorizar o segmento de eséfago de
Barrett, com a passagem do tempo.

Avaliacédo histopatoldgica do eséfago de Barrett

Os factos histopatoldgicos do es6fago de Barrett séo classificados conforme a presenca
ou a auséncia de neoplasia: 1) sem displasia ou metaplasia intestinal ndo neoplésica; 2)
indefinido para displasia; 3) displasia de baixo grau; 4) displasia de alto grau. Na
circunstancia de os espécimes de bidpsia endoscopica ndo atingirem profundidade
suficiente na parede esofagica, se houver suspeita de neoplasia invasiva, ha indicacdo
para ecoendoscopia para excluir envolvimento da submucosa por cancro. Devido a
variabilidade entre observadores, o diagnéstico de atipia em es6fago de Barrett e 0 grau
da neoplasia devem ser confirmados por dois patologistas experientes.'?

Displasia no esofago de Barrett

A displasia é uma transformacdo neoplasica inequivoca do epitélio e caracteriza-se por
anomalias arquiteturais e citoldgicas. Os critérios arquiteturais sdo a irregularidade
glandular, a morfologia vilosa excessiva e o padrdo de crescimento exagerado ou
cribiforme de epitélio especializado. Os critérios nucleares séo a variabilidade da forma
e dimensdo do nlcleo e do citoplasma, o aumento da densidade nuclear
(hipercromatismo), a presenca de grandes nucléolos, o aumento do nimero de mitoses,
em regra associado a multiddo de células, perda da polaridade nuclear, desdiferenciacéo
celular (perda da producdo de mucina) e estratificacdo dos nucleos dentro do citoplasma
da célula. As anomalias epiteliais na displasia Barrett formam um espetro continuo de
alteracbes desde discretas a, relativamente, extremas que os patologistas tém de
classificar.
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Graduacéo da displasia

No es6fago de Barrett a displasia classifica-se em de baixo-grau e de alto-grau de
acordo com o0 mesmo sistema usado para a displasia na doenca inflamatoria intestinal.
Na displasia de baixo-grau a arquitetura da cripta tende a estar preservada, a distorcéo,
se presente, € discreta, a estratificacdo nuclear esta confinada a parte inferior das
células, sem atingir a superficie luminal, a producdo de mucina esta, marcadamente,
diminuida e as anomalias celulares estendem-se para a superficie da mucosa. Na
displasia de alto-grau existem alteracfes arquiteturais acentuadas, superficie mucosa
com morfologia viliforme, formag&o de pontes celulares intraluminais conduzindo ao
padrdo glandular “back-to-back”, estratificacdo nuclear através de toda a espessura do
epitélio e auséncia de muco.

No adenocarcinoma invasivo “early” ha presenca de grupos de células de carcinoma ou
células isoladas que infiltram, além da membrana basal, para a ldmina propria ou a
muscularis mucosae. O diagndéstico e a determinacdo do grau de displasia podem néo
ser tdo simples como a mera aplicacdo dos critérios acima mencionados. Em particular,
é dificil diferenciar entre alteracGes epiteliais reativas/degenerativas, causadas por
inflamacdo ativa ou Ulcera, e displasia ligeira verdadeira. Perante a ddvida acerca do
significado das anomalias epiteliais, num espécime de bidpsia, é, habitualmente,
fornecido o diagnostico de “displasia indefinida”. Pode ocorrer variagdo significativa no
diagndstico e na graduacdo da displasia entre peritos, particularmente, na interface
indefinida/baixo-grau.

Prevencao do es6fago de Barrett

O conceito de quimioprofilaxia como via de reducdo do risco de progressdo do es6fago
de Barrett para displasia e, eventualmente, adenocarcinoma € controverso. A aspirina e
os anti-inflamatérios ndo esteroides tém sido usadas para diminuirem o risco de
adenocarcinoma do eséfago. O tratamento com inibidores COX2 foi, também,
relacionado com diminuicéo do risco de progressdo para adenocarcinoma, num modelo
animal de es6fago de Barrett. No es6fago de Barrett, porém, os inibidores COX2
parecem ser desprovidos de eficacia quimioprofilatica.

E, igualmente, controversa a quimioprofilaxia com IBP. A sua prescri¢do, em altas
doses, para impedir a progressao do eséfago de Barrett para displasia e cancro € de uso
frequente mas, ndo documentado por evidéncia. A sua préatica baseia-se no facto de que
a exposicao ao acido induz proliferacdo e inibe a apoptose das células metaplasicas do
es6fago. Dados recentes sugerem que o acido pode ter efeito antiproliferativo sobre
células epiteliais Barrett ndo neoplasicas e que, a prescricdo de IBP em doses elevadas é
prejudicial.

Rastreio e seguimento da metaplasia Barrett
Os doentes com DRGE que apresentam maior risco de eséfago de Barrett sdo do género
masculino, caucasianos e com idade acima dos cinquenta anos. Apesar disso, 0 rastreio

endoscopico destes doentes ndo é isento de controvérsia devido: a auséncia de critérios
baseados em evidéncia, ser um meio complementar invasivo, ter custo inerente a exame
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padrdo com sedacdo, e a constatagdo crescente de haver subgrupos de doentes com
es6fago de Barrett sem sintomas de refluxo.

A endoscopia de seguimento ou vigilancia deve ter lugar nos doentes eséfago de Barrett
e nos que apresentam melhoria sintomatica relacionada com o tratamento antisecretor e
com cirurgia antirefluxo. O protocolo de Seattle — que recomenda bidpsias nos quatro
quadrantes, ao longo de cada centimetro de epitélio metaplasico e, ainda, bidpsias extra
das areas suspeitas — tem tido ampla aceitacéo.

Os doentes com eséfago de Barrett, sem displasia, devem realizar vigilancia
endosclpica, com intervalos de trés anos. Os portadores de displasia de baixo grau
necessitam realizar seguimento endoscopico, com intervalos de seis meses. Se a
vigilancia for negativa para displasia de alto grau ou adenocarcinoma, pode ser proposta
endoscopia anual até que deixe de haver displasia em dois controlos consecutivos.

A presenca de displasia de alto grau deve ser confirmada por dois patologistas
experientes, sendo necessaria uma segunda endoscopia, no intervalo de trés meses, para
reduzir a probabilidade de erro de amostra. Os nddulos em area de displasia de alto grau
devem ser ressecados, para excluir malignidade. Os doentes com displasia de alto grau
devem ser aconselhados a encarar opc¢des de tratamento como: vigilancia intensiva,
terapéutica de ablacdo e esofagectomia. Devido a que o risco de desenvolvimento de
cancro € de 50%, apds trés anos do diagndstico, considera-se a displasia de alto grau no
limiar de intervencao terapéutica.

Nos doentes que tenham tido erradicacdo completa do es6fago de Barrett, a vigilancia
deve continuar, conforme a histopatologia de Barrett da respetiva linha de base, até que
surja nova evidéncia. A cirurgia antirefluxo ndo modifica as recomendagbes de
vigilancia destas orientagdes. Ndo ha evidéncia de que a vigilancia seja mais dificil ou
menos eficaz depois da cirurgia antirefluxo.”” A evidéncia disponivel é inconclusiva
acerca da resolucdo ou melhoria do es6fago de Barrett ap0s cirurgia antirefluxo.

A identificacdo de es6fago de Barrett com adenocarcinoma, a invadir a submucosa ou as
camadas mais profundas, exclui a cirurgia antirefluxo e implica a adocdo de cirurgia
adequada ao estadiamento neoplasico (esofagectomia, quimioterapia e/ou radioterapia).

Tratamento do es6fago de Barrett com displasia

Os objetivos do tratamento dos doentes com es6fago de Barrett sdo semelhantes aos dos
doentes com DRGE, incluindo o alivio dos sintomas e a supressdo da progressdo da
lesdo epitelial relacionada com o refluxo. Nos doentes com es6fago de Barrett, sem
displasia, a cirurgia antirefluxo deve ser precedida de ressecéo da leséo Barrett.

Um ensaio randomizado (2005), comparando os resultados da terapéutica médica
(antagonistas dos recetores H2 e IBP) com os da terapéutica cirdrgica (fundoplicatura de
Nissen, por laparotomia), concluiu que a cirurgia ndo deve ser advogada como opcao
terapéutica nos doentes com esdfago de Barrett e que os IBP ndo eliminam o risco de
displasia ou adenocarcinoma.’® OQutro estudo, prospetivo, ndo randomizado,
comparando IBP com a fundoplicatura de Nissen, laparoscopica, em doentes com
displasia de baixo grau, concluiu haver significativa regressdo do es6fago de Barrett no

66



grupo cirurgico. Um ensaio recente, prospetivo e randomizado, comparando 0s
resultados do tratamento em doentes com e sem es6fago de Barrett, submetidos a
cirurgia antirefluxo laparoscopica ou terapéutica com IBP, concluiu que a resposta
clinica era semelhante nos dois grupos.

A cirurgia antirefluxo impede a progressdo para displasia e adenocarcinoma'®® porém,
sd0 necessarios estudos prospetivos, controlados, que documentem esta afirmacao.
Considerando que o esofago de Barrett se deve a DRGE, a cirurgia antirefluxo devera
ser considerada desde que o esdfago de Barrett tenha sido, previamente, tratado com
sucesso.

Tratamento da displasia de alto grau

A displasia de Barrett de alto grau, sinbnimo de cancro intraepitelial, é o Gltimo estadio
pré-invasivo da sequéncia metaplasia-displasia-cancro. As opcdes terapéuticas incluem
vigilancia intensiva, excisdo da mucosa e esofagectomia.

Vigilancia intensiva

Os defensores da vigilancia endoscOpica consideram-na a estratégia que permite
diagnosticar o cancro invasivo, em estadio precoce, e que possibilita diferir o tratamento
sem comprometer o prognostico. A elevada taxa de morbilidade e mortalidade da
esofagectomia desencorajam a ressecédo cirdrgica imediata. Os adversarios da vigilancia
contrapdem que a maioria dos doentes, com displasia de alto grau, terdo diagndstico de
adenocarcinoma do eséfago ap6s 5 a 10 anos — sendo de 24% aos 1,5 anos, de 50% aos
3 anos e de 80% aos 8 anos —.**°

A displasia de alto grau é o Unico marcador fiavel do diagndstico de cancro pre-
invasivo. Nos espécimes cirdrgicos dos doentes com displasia de alto grau, que foram
submetidos a esofagectomia, incluindo os que tiveram programas de vigilancia, foi
identificado cancro invasivo em 42%."" No entanto, uma meta-analise de diagnésticos
histopatolégicos ap6s esofagectomia por displasia de alto grau revelou adenocarcinoma
invasivo em 12,7%, sendo que a maioria dos casos possuia lesGes endoscépicas visiveis,
que sdo fator de risco. Na auséncia de lesbes visiveis aquele indice foi inferior (6,7%).
A displasia de alto grau situa-se no limiar da intervengdo. Nos doentes com lesdes
visiveis, como nddulos e ndo apenas de Barrett plano, estd indicada a resseccao
endoscopica para assegurar a auséncia de cancro invasivo. A opcao for vigilancia
implica reavaliacdo endoscopica trimestral. A intensidade necesséria para vigilancia dos
doentes com displasia de alto grau, torna esta op¢éo pouco atrativa.

Tratamento endoscopico

A justificacdo para a terapéutica endoscépica decorre da baixa incidéncia de metastases
ganglionares na displasia de alto grau ou cancro intramucoso (T1a) e, assim, excisando
a mucosa patoldgica ocorrera a cura. Nas lesfes (T1a) a taxa de metastases ganglionares
é de 0-6%. Quando a submucosa esta invadida (T1b) tal nimero ascende a 20%. No
esdfago de Barrett os métodos de ressecdo endoscOpica da mucosa sdo usados para
excisao local das lesdes visiveis. A multifocalidade da displasia e o potencial de
transformacdo maligna sdo problemas relacionados com o esdfago de Barrett. Deste
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modo, além da ressecdo individual das lesdes suspeitas, é desejavel a excisdo de toda a
lesdo Barrett.

A acuidade do estadiamento clinico — por tomografia computorizada torécica,
ecoendoscopia, e/ou ressonancia magnética esofagica — é fundamental, quando se
considera a terapéutica endoscopica, para precatar o seu uso num doente com doenca
invasiva ou metastatica."*® As terapéuticas ablativas da mucosa associam 0s Varios
métodos de excisdo da mucosa metaplasica com o tratamento supressor de acido, em
dose elevada, para que a mucosa espinocelular normal repovoe o local, anteriormente,
ocupado pela mucosa metaplasica, num ambiente de pH neutro.

Tém sido, progressivamente, usados métodos endoscopicos, isolados ou em
combinacdo, como ressecdo endoscépica da mucosa e da submucosa, eletrocoagulacéo
bipolar, terapéutica fotodinamica, ablacdo por radiofrequéncia, crioterapia. Na ressecédo
endoscopica circunferencial da mucosa é, em regra, necessario mais do que um
procedimento para reduzir a probabilidade de formacdo de estenose. Com este método
0s espécimes ficam disponiveis para exame histopatoldgico. Em 12 % dos doentes
tratados ha recorréncia, ou cancro “early”, metacrono, situacdo que é previsivel, por a
ressecao endoscopica ser fragmentada e ndo em bloco.

A terapéutica fotodinamica reduz o risco de cancro no es6fago de Barrett. Os problemas
relacionados com a sua aplicacdo decorrem da necessidade de sessdes repetidas,
fotossensibilidade, formacdo de estenose, vigilancia continuada — pela possibilidade de
ocorrer mucosa metaplasica residual sob o epitélio estratificado pavimentoso
regenerado —. A radiofrequéncia, método de ablacdo mais recente, é eficaz no
tratamento do esofago de Barrett displasico e ndo displasico. A ablagdo baseia-se no
aquecimento das moléculas de agua celular. As suas vantagens sdo a facilidade de uso e
possibilidade de controlar a lesdo até a profundidade de 500 — 1000 micron (muscularis
mucosae). Um ensaio multicéntrico demonstrou a sua seguranca e eficacia num grupo
de 127 doentes com eséfago de Barrett displasico. Com este método foi possivel obter
irradicacdo completa do es6fago de Barrett em 90,5% dos casos de displasia de baixo
grau e ablacdo total em 81% dos doentes com displasia de alto grau, sendo de 6% a taxa
de complicacdes, estenose e hemorragia.*®

Esofagectomia

A ressecdo cirrgica € o unico método que possibilita a erradicacdo completa da mucosa
displasica. A esofagectomia foi indicada como terapéutica cirtrgica padrdo na displasia
de alto grau atendendo, por um lado, a sua taxa elevada de progressao para cancro €, por
outro, a significativa prevaléncia de cancro oculto nos espécimes de esofagectomia de
doentes com diagndstico pré-operatério de displasia de alto grau.'*

A esofagectomia, contudo, esta associada com elevada morbilidade e mortalidade,
mesmo em centros de referéncia. Adicionalmente, é excessiva no tratamento da
displasia de alto grau pelo facto de a probabilidade de secundarizagdo ganglionar ser
inferior a 5%. Estes factos levaram a que a Sociedade Americana de Gastrenterologia,
revendo as linhas de orientacdo, considerasse que a esofagectomia ja ndo é a solucdo
terapéutica da displasia de alto grau.*®
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Em centros especializados, a cirurgia minimamente invasiva, que inclui toracoscopia,
laparoscopia, esofagectomia transhiatal, reduzindo o traumatismo do acesso cirdrgico,
tem permitido obter excelentes resultados, a longo termo, e com boa qualidade de vida.
A ressecdo cirtrgica segmentar do eséfago distal e da JEG, com linfadenectomia do
mediastino inferior e do compartimento abdominal superior, seguida de
restabelecimento da continuidade intestinal, mediante interposicédo jejunal isoperistaltica
(operacdo de Merendino), é um procedimento alternativo que associa a idoneidade da
dissecdo ganglionar com a profilaxia do refluxo gastresofagico.'®

Pelo risco de progressdo para cancro invasivo, o tratamento dos doentes com displasia
de alto grau ou com cancro intramucoso “early” deve ser individualizado. A escolha
entre vigilancia intensiva, terapéutica ablativa da mucosa e esofagectomia, deve basear-
se nos recursos disponiveis e na preferéncia do doente.

Resumo

e Alteraches da expressdao genética tém proporcionado explicacdes para as
ocorréncias histopatologicas observaveis no es6fago de Barrett.

e Os genes envolvidos na progressdo do esdfago de Barrett para adenocarcinoma
podem ser usados como marcadores para avaliar o impacto da cirurgia antirefluxo
nestes doentes.

e As técnicas ablativas, incluindo a excisdo por radiofrequéncia, sdo métodos
terapéuticos do esofago de Barrett, progressivamente, aceites, dado o baixo indice
de complicacOes e a elevada taxa de irradicagéo.

e Apesar de, até hoje, nenhuma terapéutica se ter mostrado eficaz em impedir a
progressdo do es6fago de Barrett, a evidéncia sugere que deve ser considerada a
possibilidade de uma operacao antirefluxo poder alterar a histéria natural do es6fago
de Barrett.

e A displasia de Barrett de alto grau, sinébnimo de cancro intraepitelial, é o Gltimo
estadio, pré-invasivo, da sequéncia metaplasia-displasia-cancro. As opcoes
terapéuticas incluem vigilancia intensiva, excisdo da mucosa e esofagectomia; a
decisdo devera basear-se nos recursos existentes e na preferéncia do doente.
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Hérnia do hiato e cirurgia antirefluxo

Ano Autor Contributo

1929 Soresi Tratamento cirlrgico da hérnia do hiato, 12 publicacédo

1950 Sweet Tratamento da hérnia do hiato por via transtoracica

1951 Allison | Estabeleceu a relagdo entre hérnia do hiato e refluxo gastresofagico e o

Tratamento cirGrgico: reposicionamento abdominal do estdmago e
reparagdo do hiato diafragmatico

1954 Barrett

1961 Hiebert | A importancia do restabelecimento do angulo cardiofrénico na correcao
Belsey | dos sintomas de refluxo

1966 Hill

1967 Belsey | Resultados do tratamento de 1063 doentes com hérnia do hiato;

Skinner | Discriminando, pela primeira vez, entre hérnia de deslizamento e hérnia
paraesofagica, realcaram a necessidade de tratamento cirtrgico da
hérnia paraesofagica para profilaxia: do estrangulamento, da necrose
gastrica e do obito.

Tabela 15 — Historia da hérnia do hiato
Categorias de hérnia do hiato

Existem quatro tipos de hérnia do hiato. A de tipo |, de deslizamento, é responsavel por
95% das hérnias hiatais. A associacdo entre alargamento do hiato, estiramento do
ligamento frenesofagico e aumento da pressao intra-abdominal permite que a juncao
esofagogastrica se torne intratoracica conduzindo a disfuncdo do EEI, que se torna
hipoténico. Isto causa perda do angulo de His e distorce o mecanismo valvular
esofagico. A obesidade, a gravidez e a tosse cronica sdo fatores de risco de hérnia de
deslizamento.

Tipo | Hérniado hiato | Frequéncia Fisiopatologia JEG
95% Alargamento do hiato esofagico Intratoracica
| Deslizamento Alongamento do ligamento

frenesofagico
Aumento da pressdo intra-abdominal

JEG em posicdo intra-abdominal normal | Intra-abdominal

1 Paraesofagica Rara Ligamento frenesofagico preservado
Hiato alargado

11 Paraesofagica Frequente | Deslocagdo proximal da JEG Intratoracica
30% do estbmago acima do diafragma

v Paraesofagica Rara Hérnia de outros orgdos para a cavidade | Intratoracica

toracica, juntamente, com o estbmago

Tabela 16 — Classificagdo das hérnias do hiato

Em sentido lato, os restantes trés tipos de hérnia do hiato sdo paraesofagicas.
Comparando com a hérnia tipo |, que ndo tem saco herniario, todas as hérnias
paraesofagicas sdo, circunferencialmente, cobertas por uma camada de peritoneu que
forma um verdadeiro saco herniério.

A hérnia tipo Il caracteriza-se pela preservacdo da JEG em posicdo anatémica normal,

intra-abdominal, por o ligamento frenesofagico se encontrar preservado, pelo hiato
esofagico estar alargado, e pelo fundo gastrico migrar para a cavidade toracica. Na

70




hérnia tipo 11l h& deslocacdo, proximal, da JEG e presenca de, pelo menos, 30% do
estdmago acima do diafragma.

Na hérnia de tipo IV ha migracdo, intratoracica, de outros 6rgaos, juntamente, com o
estdmago. Célon, intestino delgado, bago, grande epiploon e figado podem ser contetdo
de saco herniério, anterior ou posterior.

As queixas mais frequentes associadas com hérnias paraesofagicas — dor toracica,
obstrucao, encarceracdo, estrangulamento e disfuncdo pulmonar por aspiracdo cronica —
estdo relacionadas com problemas mecénicos, causados pela migracéo toréacica do fundo
gastrico, estando a JEG em posicao anatomica normal. Cerca de 40% dos doentes com
hérnia paraesofagica tém anemia cronica em resultado de estase venosa ou de Ulcera de
Cameron. As hérnias do hiato, incluindo as paraesofagicas, sdo mais frequentes no
género feminino (75%). Metade dos doentes com hérnia paraesofagica tem idade acima
de 70 anos, possivelmente, por enfragquecimento e perda de elasticidade. Esta perda do
tonus muscular promove a dilatacdo da zona do hiato. O cérdia desliza para o interior da
dilatacdo podendo, ou ndo, regressar a sua posicdo anatomica regular. A maior
incidéncia no sexo feminino liga-se com alteracdes ocorridas na gravidez.

Hérnia do hiato paraesofagica e eso6fago curto

Quando o eséfago intra-abdominal, livre de tensdo, € inferior a 2,5cm denomina-se
es6fago curto. Existem trés tipos de eso6fago curto. O primeiro, é o esofago curto
aparente, relacionado com compressao longitudinal do es6fago no mediastino, mas sem
modificacdo do seu comprimento normal. Os dois restantes tipos sdo es6fagos curtos,
verdadeiros, e classificam-se em redutiveis e ndo redutiveis. E importante a acuidade em
diagnosticar um esdfago curto, irredutivel, como forma de se conseguir a reparacao da
hérnia paraesofagica, sem tensdo, e com o consequente baixo risco de recorréncia. A
incidéncia de es6fago curto em doentes submetidos a cirurgia antirefluxo é de 3 a 10%
sendo mais elevada na hérnia paraesofagica.

Terapéutica cirdrgica

A cirurgia da hérnia paraesofagica é reconstrutiva e tem como finalidade restaurar a
anatomia normal, reposicionando a JEG e o estdbmago na cavidade abdominal, e corrigir
a DRGE que contribuiu para o problema anatomico. O tratamento da hérnia
paraesofagica pode ser realizado por via transtoracica e por via transabdominal
(laparotomia ou laparoscopia). A melhor abordagem é controversa, nao existindo
ensaios prospetivos, randomizados, orientadores. Em muitos centros, a cirurgia
laparoscopica é a opcao de escolha. Os objetivos da reparagdo cirdrgica incluem excisdo
do saco, reducdao completa da hérnia, reposicionamento do comprimento esofagico sem
tensdo, cruroplastia (encerramento parcial do hiato alargado) e procedimento
antirefluxo.

A herniorrafia paraesofagica laparoscépica € mais complexa do que um procedimento
antirefluxo vulgar. Muitos enfermos, com hérnia paraesofagica, tém exposicdo acida
patoldgica do esdfago distal pelo que estad indicada a adicdo de fundoplicatura, como
manobra antirefluxo de rotina. Nos casos sem DRGE coexistente a necessidade de
adicionar uma fundoplicatura é consensual devido a extensa dissecdo necessaria para
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excisar o saco herniério e a simultanea mobiliza¢do do es6fago, que comprometem a
barreira antirefluxo. A operacdo de Nissen é a mais apropriada, desde que a manometria
pré-operatdria mostre peristalise esofagica normal.

Toracotomia posterior e lateral esquerda, pelo sétimo espago intercostal.

Lise do ligamento pulmonar inferior, até a veia pulmonar inferior.

Abertura longitudinal da pleura mediastinica sobre o eséfago.

Mobilizacdo circunferencial do es6fago, entre a carina e o diafragma.

Abertura do saco herniario, acima das fibras crurais, mantendo o peritoneu envolvendo os pilares.
Dissecdo do esdfago, identificando e protegendo os nervos vagos.

Identificac@o do pilar direito.

Seccéo do ligamento gastrohepatico, até a artéria coronéria.

Mobilizacdo do estbmago, com laqueacdo proximal dos vasos curtos.

Reposicdo anatomica do fundo gastrico.

Identificacdo da JEG e comprovacao de adequado comprimento esofagico intra-abdominal.
Reaproximacéo dos pilares do diafragma, com fio nao absorvivel.

Realizacgo de fundoplicatura de Nissen.

Tabela 17 — Abordagem transtoracica

Reducdo da hérnia.

Incisdo do saco herniario.

Dissecdo pelo plano correto visualizando o es6fago, os nervos vagos e a pleura. Os bordos da
dissecdo sdo: o pericardio, anteriormente; a aorta, posteriormente; e a pleura, lateralmente.
A mobilizagdo circunferencial facilita a reducdo abdominal do saco herniério.

Lise do ligamento gastresofagico.

Divisdo, proximal, dos vasos curtos gastricos.

Identificacdo e preservacdo dos nervos vagos.

Identificacdo da JEG e comprovacéao de adequado comprimento esofagico intra-abdominal.
Criacdo de fundoplicatura de Nissen

Reaproximacéo dos pilares do diafragma com fio ndo absorvivel.

Reforco protésico seletivo da cruroplastia

Tabela 18 — Abordagem laparoscopica

Nas hérnias volumosas os pilares do diafragma poderdo ndo suportar suturas por se
encontrarem muito atenuados. Nesta circunstancia, a realizacdo de incisdo de
relaxamento no diafragma permitira retirar tensdo ao hiato e a facilitar a reaproximacéo
crural. A incisdo de relaxamento devera entdo ser revestida com prétese de
polipropileno. Em alternativa o biomaterial pode ser, diretamente, aplicado na regido do
hiato. Destas duas op¢des, a primeira é preferivel porque evita o contacto direto entre a
protese e 0 esdfago. A taxa de recidiva € inferior nas séries que recorreram a protese,
comparativamente, a das que a ela ndo recorreram.

Outro importante detalhe técnico, capaz de influenciar o sucesso da reparacdo da hérnia
paraesofagica, é a determinacdo do comprimento do esofago e a clara identificacdo de
esdfago curto. A evidéncia sugere que a faléncia em reconhecer o encurtamento
esofagico, e subsequente falha em ndo realizar alongamento, resulta em maior
incidéncia de hérnia recorrente.
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N&o existem critérios especificos para identificar, no pré-operatorio, a necessidade de
proceder a alongamento. Para calcular o comprimento esofagico, muitos cirurgides
recorrem a combinacdo de estudos pré-operatdrios, ocorréncias intraoperatorias e
avaliacdo durante a dissec¢do da area gastresofagica.

Devera ser adicionado um procedimento de alongamento (gastroplastia de Collis)
quando, apds mobilizacdo, o comprimento do esofago intra-abdominal for inferior aos
2,5 cm. Numa cirurgia laparoscépica ha tendéncia a sobrestimar o comprimento
abdominal do es6fago devido a elevacdo diafragmatica causada pelo pneumoperitoneu e
a tracdo inferior aplicada ao estbmago.
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Capitulo 3 — A Operacdo de Nissen. Experiéncia com Cem Casos
Consecutivos

Neste capitulo reflito sobre a minha experiéncia com a fundoplicatura de Nissen, por
laparoscopia, hum grupo de 100 doentes, consecutivos, com refluxo gastresofagico
patoldgico, que operei, sem mortalidade, no Servico de Cirurgia 6 do Hospital dos
Capuchos, CHLC, EPE, ao longo de catorze anos.

Recorrendo aos meus registos clinicos, compilados numa base de dados relacional,
verifiquei que a selecdo dos doentes para a terapéutica cirdrgica, integrou a informacao
da anamnese com os resultados da endoscopia digestiva alta, da pHmetria de 24 horas e
da manometria esofagica, sempre que possivel. Na realizacdo da fundoplicatura total
adotei uma técnica cirargica uniforme embora, ocasionalmente, com diferencas
pontuais. O tempo médio de internamento pds-operatorio foi de 4 dias. A catamnese em
consulta externa, com recuo médio de 29 meses, abrangeu 96 doentes, dos quais 94% se
encontram assintomaticos.

A. Doentes e métodos

Em 14 anos, de setembro de 1995 a marco de 2009, Figura 1, operei, por laparoscopia,
100 doentes com DRGE, (60 mulheres e 40 homens), possuindo média etaria de 45,7
anos (minimo=21 anos e maximo=69 anos; mulheres=49,7 anos e homens=39,7 anos), e
peso médio de 69,8 Kg (mulheres=65,7 Kg e homens=74,7 Kg).

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

W Mulheres mHomens J

Figura 1 — Casuistica operatéria anual, 100 casos

Os doentes apresentavam sintomatologia de predominio digestivo, desde que sem
medicacdo especifica, sendo, por vezes, resistentes ao tratamento com inibidores da
bomba de protdes (IBP).
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Sintomas e sinais Hérnia de Hérnia Auséncia de Total
deslizamento paraesofagica hérnia hiatal

n=71 n=8 n=21 n=100
Pirose 63 6 21 90
Regurgitacio 56 6 18 80
Azia 53 5 15 73
Dor abdominal 36 8 10 54
Enfartamento 30 5 10 45
Disfagia 6 1 4 11
Odinofagia 8 0 2 10
Hemorragia digestiva recorrente 1 4 0 5
Queixas respiratorias 8 2 2 12

Tabela 19 — Incidéncia dos sintomas e dos sinais nos 100 doentes

Com evolucdo média das queixas de 5,9 anos (minimo, 1 ano e maximo, 43 anos), 79 doentes
tinham hérnia do hiato associada — de deslizamento, em 71 casos e paraesofagica, em 8 casos
—. Os restantes 21 enfermos possuiam refluxo gastresofagico patolégico, sem hérnia hiatal. A
incidéncia dos sintomas e sinais, consoante a existéncia ou ndo de hérnia hiatal, é exposta na
Tabela 19.

Quase todos os doentes tinham efetuado tratamento médico pré-operatério, maioritariamente,
constituido por inibidor da bomba de protdes. Para obter melhor controlo das queixas, alguns
realizavam associacdo farmacoldgica, ora com procinético, em 48 casos, ora com antiacido,
em 17 casos.

Indicacéo operatoria Hérnia de Hérnia Auséncia de Total
deslizamento paraesofagica hérnia hiatal

n=71 n=8 n=21 n=100
Faléncia da medicacéo 24 5 6 35
Intolerdncia medicamentosa 2 0 0 2
Esofagite de grau 4 6 0 1 7
Opcao do doente por cirurgia 37 2 10 49
Sem referéncia 2 1 4 7

Tabela 20 - Indicacdo operatéria nos 100 doentes

A indicacdo operatdria teve a particdo exibida na Tabela 20: faléncia do tratamento médico
(persisténcia dos sintomas de refluxo, sob dose adequada de supressdo acida, por periodo
minimo de trés meses) no controlo das queixas, em trinta e cinco casos; intolerancia
medicamentosa, em dois casos; esofagite de grau 4, em sete casos; op¢do do doente por
cirurgia, apesar da eficacia do tratamento médico, em quarenta e nove casos.

Os doentes foram avaliados em consulta de anestesia, pré-operatdria, e classificados como:
ASA |, em 17 casos, ASA Il, em 70 casos e ASA Ill, em 13 casos. A opcdo pela via
laparoscopica fundamentou-se na auséncia de contraindicacdo a pneumoperitoneu, em
particular, de origem cardiovascular.

Exploragdo pré-operatoria
A avaliacdo pré-operatoria incluiu, sempre que possivel, a endoscopia do eséfago, estbmago

e duodeno, a pHmetria de 24 horas e a manometria esofagica e, ocasionalmente, o estudo
radiolégico contrastado do eséfago, estbmago e duodeno.
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A endoscopia digestiva alta permitiu diagnosticar: a posicdo da juncdo pavimentoso-
cilindrica; a presenca de esofagite, em 62 doentes; a existéncia e dimensdo de hérnia do
hiato, em 79 doentes; excluir neoplasia do esofago; rastrear e excluir patologia
gastroduodenal.

A graduacdo da esofagite foi, de acordo com a classificacdo Savary-Miller: grau 0, em 38
casos; grau 1, em 24 casos; grau 2, em 23 casos; grau 3, em 8 casos; grau 4, em 7 casos,

Tabela 21.

Hérnia de Hérnia Auséncia de Total
Escala Savary- Miller deslizamento paraesofagica hérnia hiatal
n=71 n=8 n=21 n=100
Grau 0 — Sem esofagite 25 7 6 38
Grau 1 — Eroséo isolada 15 0 9 24
Grau 2 — Erosdo multipla 18 0 5 23
Grau 3 — Erosdo circular 7 1 0 8
Grau 4 — Ulcera 6 0 1 7
Grau 5 — Eséfago de Barrett 0 0 0 0

Tabela 21 — Graduacéo da esofagite, Savary-Miller, nos 100 doentes

A hérnia hiatal era de deslizamento, em 71 casos, e paraesofagica, em 8 casos. A associacao
de hérnia de deslizamento e esofagite estava presente, em 46 casos.

Classificacio Savary-Miller

Grau 0

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau4 Grau5

BSem H Hiatal @H Deslizamento OH Paraesofagica

Figura 2 — Diagnostico endoscopico nos 100 casos

A pHmetria de 24 horas permite discriminar entre refluxo fisiolégico e patolégico, sendo o
meio complementar padrdo para diagnostico de DRGE. Os sintomas de DRGE sdo muitas
vezes intermitentes, dai que, determinacdes representativas sdo melhor obtidas com registos
prolongados; além disso, as alteragdes circadianas do biorritmo digestivo sdo melhor obtidas
abrangendo o ciclo diario.
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A pHmetria de 24 horas foi efetuada com cateter ,via transnasal, tendo o sensor de pH ficado
posicionado a 5 c¢cm, com o auxilio de manometria. Os doentes foram instruidos para
assinalar, durante 24 horas, a posicdo corporal, os sintomas de refluxo, as refeicbes e a
ingestdo liquida. Os registos foram arquivados em dispositivo digital, para analise automatica
posterior, em programa de software especifico.

Alguns dispositivos, com capacidade de integrar dois ou mais sensores, permitem o exame
mais detalhado dos niveis acidos em torno da juncéo esofagogastrica e no corpo do eso6fago
proximal. Neste caso, o sensor referéncia fica posicionado a 5 cm do EEI e os restantes,
proximais, localizados a 5, 10, 15 ou 20 cm do primeiro.

Se o sensor proximal, posicionado a 20 cm da juncdo esofagogastrica (JEG), mostrar a
existéncia de refluxo tal, € muito sugestivo da existéncia de associagdo entre refluxo
gastresofagico e sintomas respiratérios. Combinando a pHmetria de 24 horas com a medicao
da acidez gastrica, pode obter-se informacdo adicional, relativamente, ao refluxo alcalino e a
eficacia da supressdo acida.
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Figura 3 — Indices de DeMeester individuais pré-operatorios (pHmetria de 24 horas) nos 100 casos.

O conjunto dos 100 doentes possuia elevado nimero de episddios de refluxo, apresentando
frequéncia média de 102,6 episddios, diarios, na pHmetria de 24 horas. Os episddios
predominavam na posicdo de pé (frequéncia média de 58). Os indices de DeMeester do
conjunto apresentavam valor médio de 55,8, muito acima do padrdo referencial, que é 14.
Tais valores, expressavam a anormal exposicdo do es6fago distal ao refluxo acido e
permitiram deduzir as dificuldades observadas no controlo farmacolégico das queixas em
71% das situacoes.

Interpretei a variabilidade individual dos indices patolégicos de DeMeester encontrados como
correspondendo a diferentes graus de anomalia funcional do cérdia, certamente, influenciado
pela existéncia de hérnia hiatal em 79 doentes.
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Em sintese, o padrdo de refluxo gastresofagico patoldgico foi misto, em 38 casos; levantado,
em 20 casos; deitado, em 20 casos; e indefinido ou normal, em 22 casos. Na Figura 3, refiro
os indices de DeMeester® individuais pré-operatérios dos 100 doentes, obtidos por pHmetria
de 24 horas.

A manometria esofagica permite excluir alteracbes da motilidade, como a acalésia, e
documentar a qualidade da peristalise esofagica. A existéncia de amplitude peristaltica fraca,
ou a propagacao débil da peristalise, ndo contraindica a cirurgia antirefluxo. A manometria é,
igualmente, importante para a colocacao precisa da sonda de pHmetria.

A manometria®, realiza-se por via transnasal, com uma sonda contendo dez microsensores,
espacados com 1 cm de intervalo, registando-se a resposta manométrica a dez degluticdes de
liquido (bolus de 5 ml de &gua). A amplitude média e a duracdo das contracdes esofagicas,
em resposta as degluti¢des de liquido, sdo determinadas no eséfago proximal (aos 15 cm), no
es6fago médio (aos 25 cm) e no esdfago distal (aos 5 cm acima da JEG).

Nesta série, a manometria diagnosticou peristalise conservada, em 88 casos, ligeira
hipomotilidade, em cinco casos, e foi omissa, em sete casos. O esfincter esofagico inferior
apresentava dimensdo média de 2,77 cm e comprimento intra-abdominal médio de 1,04 cm;
era normotensivo, em 44 casos; hipotonico, em 35 casos; e inconclusivo, em 21 casos; e
exibia relaxamento completo, em 80 casos, e incompleto, ou de avaliagdo dificil, em 20
casos. A Figura 4 explicita os valores pré-operatorios de pressdo do EEI, em simultdneo com
o0 correspondente valor referéncia, em repouso.

Hérnia de Hérnia Auséncia de
EEI deslizamento paraesofagica hérnia hiatal
n=71 n=8 n=21
Comprimento total médio 2,5¢cm 1,4 3,4cm
Comprimento abdominal médio 0,8cm 0 1,6 cm
Pressdo média 16,9cm 9,8 26

Tabela 22 — Manometria; associacéo entre a anomalia anatomica da JEG e disfuncdo EEI

B. Técnica operatoria

Realizei as operacdes, sob anestesia geral, com o doente em decubito dorsal e proclive (30°),
colocando-me entre os seus membros inferiores. A algaliacdo foi seletiva, na previsdo de
cirurgia prolongada, e a entubacdo nasogéstrica foi sistematica, para esvaziamento do
estomago.

Protocolos de antibioprofilaxia e de profilaxia do tromboembolismo (heparina de baixo peso
molecular) foram aplicados de rotina. Nalguns casos, de hérnia do hiato volumosa, para
oportuna identificacdo do eséfago, solicitei a realizacdo de endoscopia alta per-operatéria por
gastrenterologista.

 Tempo de exposicdo anormal a pH &cido (<4). indice de DeMeester normal < 14. Padréo levantado = s6 na
posicao levantado, padrao deitado = s6 na posicdo deitado e, padrdo misto nas duas posicoes.
® Pressdo EEI em repouso padrdo = 37.55 mm Hg +/- 17.66/5.0 + 1.7 k Pa.
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= Valor pré-operatorio Valor padrdo (37,55 +/-17,66 (mm HgKpa) |
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Figura 4 — Pressdes EEI individuais pré-operatorias (manometria) nos 100 casos

Pneumoperitoneu (CO?) através de agulha de Veress, na regido umbilical

Colocacdo de 5 portas, sendo o laparoscépio introduzido pela porta supraumbilical

Retracdo do lobo hepatico esquerdo, cefalica e para a direita

Retracdo gastrica, caudal e para a esquerda

Reducdo de hérnia do hiato, quando presente

Incisdo do epiploon gastrohepatico (pars flacida), com preservacdo do ramo hepatico vagal

Dissecdo do ligamento frenesofagico

Exposicédo do pilar direito do diafragma e seu afastamento do esdfago

Dissecdo hiatal até & identificacdo da unido dos dois pilares

Libertacdo da grande curvatura e fundo gastrico, com laqueacao e divisdo dos vasos curtos gastricos, no
setor proximal da grande curvatura, desde o pélo inferior do baco

Divisdo do ligamento pancreatogastrico posterior e dos vasos gastricos posteriores

Retracdo gastrica direita, com exposicdo do pilar esquerdo e seu afastamento do es6fago

Identificagdo e disse¢do circunferencial, cerca de trés centimetros, do es6fago distal

Identificacdo e preservacdo dos nervos vagos, deixados em contato com a parede esofagica

Passagem de nastro, para retragdo, em torno do esdfago e criacdo de ampla abertura retroesofagica

Miorrafia dos pilares do diafragma (reparagéo crural posterior ou cruroplastia) com fio ndo absorvivel de
calibre 0

Passagem, sem tensdo, do fundo gastrico pela recém-criada abertura retroesofagica

Construcdo da fundoplicatura, total, curta — cerca de 2 cm — lassa (mantendo a sonda nasogastrica) com
fio ndo absorvivel de calibre 0, sem tensdo

Tabela 23 — Técnica cirdrgica laparoscépica adotada

Nos 100 doentes, efetuei fundoplicatura de Nissen, por laparoscopia, adotando a técnica
cirtrgica descrita na Tabela 23, depois de ter sido excluida a existéncia de anomalia
grave da motilidade esofagica. Construi a fundoplicatura, total, curta —com 1,5a 2 cm
de extensdo, utilizando trés pontos de fio ndo absorvivel de seda 0, mediante sutura
celioscdpica, com né intracorporal —, lassa e sem tensdo. O primeiro ponto, interessando
0 esofago, localizado 1,5 a 2 cm proximal a jungdo esofagogastrica, o segundo ponto,
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também interessando o eséfago, 1 cm distal do primeiro, e o terceiro ponto, incluindo a
juncdo esofagogastrica, 1 cm distal do segundo. O tempo operatério médio foi de 199
minutos (minimo = 85’, maximo = 360°).

Ocorréncias intraoperatdrias

Em dois doentes, ocorreu pneumotoérax hipertensivo, por penetracdo do espaco pleural
esquerdo, que solucionei realizando drenagem com tubo de pleurostomia. Em alguns
casos, sucederam pequenos hematomas da face inferior do lobo esquerdo hepatico, sem
consequéncias, causados pelo afastador, manual, do lobo esquerdo hepético; tais
ocorréncias deixaram de suceder desde que utilizo um instrumento abdutor, fixo, de
figado, que introduzo por porta subxifoideia, de 5 mm.

C. Resultados
Pés-operatdrio inicial

No pés-operatério inicial estabeleci as rotinas: deambulacdo precoce; remocdo da sonda
nasogastrica, pelas 24 a 48 horas; suspensdo, integral, da terapéutica antisecretora pré-
operatdria; inicio de dieta liquida as 24 horas; protocolo, de adaptacdo progressiva, a
regime alimentar fracionado (pequenas refeicdes com intervalos de duas a trés horas),
de consisténcia crescente até normalizacdo pela quarta semana; abstencdo de ingestao
de alimentos quentes, medicamentos em comprimidos ou em capsulas (perigo de leséo
esofagica), e de bebidas gaseificadas (perigo de sindroma “gas-bloat”), durante trés
meses.

Tempo de internamento

O tempo médio de internamento, pds-operatdrio, foi de 4 dias. Apds alta hospitalar, os
doentes foram orientados para comparéncia periédica na consulta externa: quinzenal no
primeiro més, mensal até aos trés meses, semestral até ao ano, e anual a partir de entéo.

Morbilidade até aos trinta dias

Complicacéo N° de casos Tratamento
Abcesso subfrénico direito (causa ignorada) 1 Drenagem por laparotomia
Embolismo pulmonar 1 Heparinoterapia
Hemorragia por porta umbilical 1 Transfusdo de sangue [CE=2 Unidades]

Tabela 24 — Morbilidade até aos trinta dias
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Morbilidade além dos trinta dias

Complicacéo N° de casos Prevencdo / Tratamento
Disfagia para solidos, ligeira e fugaz 32 Regime alimentar de consisténcia liquida
Impacto alimentar acima da fundoplicatura 4 Remocao por endoscopia
Equimose eséfago por degluticdo de 0sso 1 Vigilancia
Saciedade precoce Frequente Regime alimentar fracionado
Dificuldade de eructacéo transitéria 5 Abstencdo de bebidas gasosas
Meteorismo Frequente Vigilancia
Epigastralgias 7 Espasmolitico
Perda ponderal (média=7,1kg) temporaria Frequente Normalizacédo da ingestdo calorica
Recidiva de pirose 6 IBP

Tabela 25 — Morbilidade além dos trinta dias

Mortalidade

Nao ocorreu mortalidade.

Seguimento clinico

A catamnese abrangeu 96% doentes, cujo recurso periddico a consulta externa, se
verificou com recuo médio de 30,7 meses (minimo: 2 meses e maximo: 175 meses).

Os resultados da fundoplicatura laparoscopica e o grau de satisfacdo dos doentes foram
determinados por entrevista clinica. Para tal utilizei a escala Visick cuja pontuacdo
apresenta boa correlagdo com um questionario para sintomas de refluxo. Comparando
com o respetivo estado pré-operatorio, pedi aos doentes para opinarem sobre o efeito da
cirurgia nos seus sintomas de refluxo segundo a escala Visick: resolucdo completa (grau
1), melhoria (grau Il), auséncia de efeito da cirurgia (grau Ill), ou agravamento (grau
IV). A presenca de pirose, regurgitacdo e disfagia foram avaliados, usando um sistema
combinado de graduacdo da frequéncia e da gravidade desde 0 (assintomatico) a 3
(sintomas frequentes e graves).

Conforme a escala Visick, 90 dos 96 doentes entrevistados (94%) obtiveram boa
resposta clinica, estando assintomaticos (graus | e 11). Em 6 casos (6%) os resultados
foram fracos (graus 111 e 1V), tendo a recidiva de pirose manifestado aos trés meses (1
caso), ao ano (1 caso), aos trés anos (trés casos) e aos seis anos (um caso).

Escala Visick Sintoma N° de casos (%0) Seguimento clinico
-1l Assintomatico 90 (94%) Entrevista periddica
" -1v Pirose recorrente 6 (6%) Idem + MCDT
R/ IBP

Tabela 26 — Seguimento clinico em consulta externa
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Avaliacdo pos-operatoria por exames complementares

A um grupo de 20 individuos operados solicitei a realizacdo de exames complementares
de controlo, idénticos aos requisitados no pré-operatério, para diagnosticar ou
caracterizar as queixas de DRGE: endoscopia alta, pHmetria de 24 horas, manometria
esofagica. O intervalo médio entre a operacédo e a reavaliacdo por exames auxiliares foi
de 305 dias (minimo = 49 e maximo = 726).

A ocasido e a intencdo subjacentes a reavaliacdo tiveram como mobil a afericdo do
método cirlrgico num subgrupo de catorze voluntarios assintomaticos, pelos seis meses
de pos-operatério, no comeco da minha experiéncia com a operacdo de Nissen; e a
investigacdo por reaparecimento de queixas sugestivas de refluxo gastresofagico
patoldgico recorrente noutro subgrupo de seis casos.

Aferi¢do do método em catorze voluntarios assintomaticos

pHmetria de 24 horas N° médio de refluxos Indice DeMeester médio
(Diérios) (Normal < 14)
Pré-operatorio Pds-operatério | Pré-operatério | Pds-operatdrio
Assintomaticos 76,5 7.5 50,4 1,8
n=14

Tabela 27 — pHmetria de 24 horas, de reavaliacio pés-operatéria, em 14 voluntarios
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Figura 5 — Indices de DeMeester, antes e ap6s fundoplicatura total, em 14 voluntarios

Nos catorze voluntarios assintomaticos, os resultados da pHmetria de 24 horas, pos-
operatéria, Tabela 27, mostraram grande reducdo do nimero médio de episddios de
refluxo diarios e do indice de DeMeester, médio, obtidos com a fundoplicatura de
Nissen. A Figura 5 exibe e compara os indices de DeMeester individuais, destes casos
seriais investigados, antes e apds fundoplicatura total.
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Comprimento médio do EEI (cm) Pressdo média do EEI
EEI Total Abdominal mmHg/kPa
Pré- Pés- Pré- Pés- Pré- Pés-
operatorio | operatdrio | operatério | operatorio operatorio operatorio
Assintomaticos 2,2 5 0,9 2,7 17,6 38,3
n=14

Tabela 28 — Manometria pds-operatéria em 14 voluntarios

De igual modo, o EEI mostrou melhoria dos parametros relacionaveis com o respetivo
desempenho funcional, na reavaliagdo manométrica pds-operatoria. A influéncia
corretora da fundoplicatura total adveio das transformacdes induzidas: o comprimento
total, médio, pré-operatdrio, que era de 2,2 cm, passou, no pés-operatdrio, a ser de 5 cm;
a dimensdo intra-abdominal, média, prévia, que era de 0,9 cm, passou a ser, no pos-
operatério, de 2,7 cm; o relaxamento do EEI mostrou-se completo nos 14 casos; e 0
valor médio de pressdo do EEI, que, no pré-operatorio, era de 17,6 mmHg/kPa, passou a
ser, no pos-operatorio, 38,3 mmHg/kPa. A Figura 6 explicita a correlagcdo entre o0s
valores de pressdo do EEI, pré- e p6s-operatorios, em paralelo com o correspondente
valor referéncia, em repouso, dos casos reavaliados.
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Figura 6 — Pressdes EEI individuais, antes e ap6s fundoplicatura total, em 14 voluntarios

As andlises gréficas dos indices de DeMeester e das pressdes EEI individuais dos
catorze individuos assintomaticos foram complementadas pela aplicacdo do teste de
Wilcoxon. No que refere aos indices de DeMeester, verificou-se que, apds
fundoplicatura total, os mesmos se tornaram significativamente inferiores aos
observados antes da cirurgia (p= 0.0001). De igual modo se verificou que os valores das
pressdes do EEI ap6s a operacdo de Nissen se tornaram significativamente superiores
aos observados no pré-operatério (p= 0.0001).
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Investigacao por queixas de refluxo gastresofagico patoldgico recorrente

Seis doentes voltaram a ser medicados, com inibidores da bomba de protdes, por
apresentarem recidiva das queixas de refluxo gastresofagico; dois durante o primeiro
ano, dois ap6s 3 anos e um apo6s 6 anos de operados. Quatro pertencem ao género
feminino e dois ao masculino; a média etaria deste subgrupo foi de 38,8 anos.

Comprimento médio do EEI (cm) Pressdo média do EEI
EEI Total Abdominal mmHg/kPa
Pré- Pés- Pré- Pés- Pré- Pos-
operatorio | operatdrio | operatério | operatorio operatorio operatorio

Sintomaticos 3,65 4,62 1,55 2,11 22,2 33,68

n=6

Tabela 29 — Manometria pds-operatoria em seis casos de recorréncia
pHmetria de 24 horas N° médio de refluxos Indice DeMeester, médio
(Diérios) (Normal < 14)
Pré-operatorio Pds-operatério | Pré-operatério | Pds-operatdrio
Sintomaticos 64,8 52,4 29 12,7
n=6

Tabela 30 — pHmetria de 24 horas pds-operat6ria em seis casos de recorréncia

A reavaliacdo do EEI por manometria mostrou que a aparente melhoria p6s-operatoria
do comprimento total médio, da dimens&o intra-abdominal média e da pressdo média do
esfincter, relativamente aos valores congéneres pré-operatorios, foram insuficientes para
impedir o elevado niamero médio de episddios de refluxo diarios evidenciados pela
pHmetria 24 horas, p6s-operatoria, Tabelas 29 e 30.

D. Cotejo dos resultados obtidos com a cirurgia antirefluxo laparoscépica com
os de séries da literatura

A cirurgia antirefluxo laparoscopica é uma opgdo terapéutica para a DRGE, segura,
eficaz e duravel. Multiplos estudos, com catamneses superiores a 11 anos, tém analisado
os resultados, a curto e a longo prazo, da cirurgia antirefluxo laparoscépica.*®’

Resposta dos sintomas tipicos da DRGE a cirurgia antirefluxo

Em catamneses, de curto e longo prazo (superior a cinco anos), 0s sintomas tipicos da
DRGE melhoraram, apés cirurgia antirefluxo, na maioria dos doentes operados.™*

Com a cirurgia antirefluxo laparoscépica ocorre melhoria dos sintomas atipicos em 67%
a 92% dos doentes.’** A pirose melhora, expressivamente,****** embora, a taxa de
recorréncia possa chegar a 10%.4%**3 1gualmente, ha grande melhoria da regurgitacdo
em 87% a 97% dos casos;'** apesar de, a taxa da sua recorréncia ficar entre 0 e 11%.'*°
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O controlo dos sintomas podera modificar-se ao longo do tempo, na medida em que,
periodos de catamnese mais curtos, trés anos, mostram melhor controlo dos sintomas
(90%), comparativamente, ao registado em periodos mais duradouros, sete anos,
(67%).1°

Tem sido observada melhoria nos doentes com eséfago de Barrett,"*’
casos de esofagite pré-operatoria.**®

nos idosos e, nos

Disfagia pds-operatoria manifesta-se com alguma frequéncia, sendo referidas: taxas de
reintervencdo, para correcdo, entre 1,8 e 10,8%:;*91°%*%! e de dilatacdo, endoscopica,
entre 0 e 25%."2*%3 A maioria dos estudos refere valores de disfagia, precoce e ligeira,
durante o primeiro ano, pés-operatorio, inferiores a 20%">**** e a longo prazo, entre 5%
e 8%.°° A incidéncia desta manifestacdo é menor quando a dimenséo da fundoplicatura

é de 1,5 cm. ™’

Sdo causas potenciais de disfagia pos-operatoria: fundoplicatura total, dimensdo da
plicatura superior a trés centimetros, encerramento excessivo dos pilares do diafragma,
torcdo do es6fago terminal, passagem retrogastrica estreita, plicatura com o corpo e nao
com o fundo, edema da fundoplicatura. A divisdo dos vasos curtos gastricos reduz a
probabilidade de incidéncia de disfagia.

Na presente série, trinta e dois doentes (32%) manifestaram disfagia pos-operatoria para
solidos, ligeira e fugaz, que cedeu, espontaneamente, a regime alimentar de consisténcia
liquida. Observei que a ndo divisao dos vasos curtos gastricos (29 casos) foi sucedida de
disfagia em 45% enquanto ap0s a sua laqueacdo (71 casos) apenas sucedeu em 11% dos
casos. Dificuldade de eructacdo, ndo quantificada, surgiu, em alguns casos, em grau
ligeiro e ndo perturbador. Apesar de nenhum doente ter necessitado de dilatagéo
endosclpica no pos-operatdrio, em quatro casos (4%) houve que proceder a remocao
endoscopica de impacto alimentar s6lido acima da fundoplicatura. Nenhum doente
necessitou de reintervencao.

No periodo de catamnese que analisei, recuo médio de 30,7 meses (minimo: 2 meses e
maximo: 175 meses), 94% dos doentes operados estavam assintomaticos; no entanto,
seis voltaram a ser medicados, com IBP, por apresentarem recidiva das queixas de
refluxo gastresofagico; dois durante o primeiro ano, trés ap6s 3 anos e um apés 6 anos.

Resposta dos sintomas atipicos a cirurgia antirefluxo

Sintomas respiratorios, como a tosse, melhoram, significativamente, com a cirurgia
antirefluxo laparoscépica com taxas: de cura de 53%, e de alivio, a curto prazo, de 69%
a 100%, e, a longo prazo, de 71%."°®™° A rouquiddo, a orofaringite e a bronquite,
também, melhoram, significativamente, com a cirurgia. O mesmo sucede com 0s
sintomas pulmonares, aspiracdo e dispneia.®®*®* Enquanto alguns estudos referem
melhoria da asma e da laringite com a cirurgia antirefluxo laparoscépica, outros sdo
inconclusivos.

Resultados objetivos

Existe melhoria funcional, incluindo aumento expressivo da pressdo do EEI®*!% e
diminuicéo significativa & exposicdo 4cida, com a cirurgia antirefluxo laparoscépica,*®
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sendo que, em estudos, de curto e de longo prazo, ocorreu regresso ao normal dos
valores de pHmetria de 24 horas em 88% a 94% dos doentes.'®®

Como descrevi, em catorze voluntarios, a quem solicitei manometria e pHmetria de 24
horas, pelos seis meses de pos-operatério, pude documentar o beneficio funcional
proporcionado pela cirurgia antirefluxo laparoscopica.

Complicaces pos-operatorias

As taxas de conversdo variam de 0 a 24%. As séries de centros de referéncia referem
indices de conversdo inferiores a 2,4%.'%° As taxas de complicacéo, relacionadas com a
cirurgia antirefluxo laparoscopica, variam de acordo com a experiéncia e a técnica.
Nesta série tive necessidade de converter, em laparotomia, oito doentes, por dificuldade
técnica, relacionada com a obesidade ou com o volume inusitado da hérnia do hiato, 0s
quais ndo inclui na andlise.

As complicagdes intraoperatérias proprias da cirurgia antirefluxo laparoscopica incluem
a perfuracdo gastrica e esofagica, e o pneumotérax. A taxa de perfuracdo gastrica e
esofagica, variavel em funcdo da técnica e da experiéncia, situa-se entre 0 e 4%, sendo
superior (4%) ap6s fundoplicatura de reintervencéo.'®"'®® Analisando as técnicas de
cirurgia antirefluxo laparoscépica, especialmente a de Belsey por toracoscopia, outros
referiram taxas superiores de perfuracdo géstrica e esofagica (6,7% a 9,1%).**° Na
presente série ndo ocorreu perfuracdo destes orgaos.

O pneumotoérax intraoperatorio €, em regra, detetado pelo anestesista. O diagnostico é
realizado através de espirometria continua, CO? medido no final da expiracéo, curva de
pressdo volume e aumento da pressdo nas vias aéreas.'’® Em regra, 0 pneumotérax
resolve, espontaneamente, apds esvaziamento do pneumoperitoneu. As taxas de
pneumotdrax variam entre 0 e 1,5%, na maioria das séries de cirurgia antirefluxo
laparoscopica. Esta complicacdo, raramente, necessita de intervencdo porque, em regra,
envolve lesdo da pleura e ndo do pulmdo. Duas séries que avaliaram o uso de robot
determinaram taxa de 5% no grupo robot e 4% no grupo laparoscépico.”**"? No inicio
da série atual, ocorreu pneumotdrax esquerdo peroperatério, hipertensivo, em dois
doentes (2%), em resultado de penetracdo do espaco pleural, que requereram drenagem,
imediata, com tubo de pleurostomia. A exposicdo sequencial do pilar direito e da
confluéncia dos dois pilares do diafragma, durante a disse¢cdo da face posterior da
juncdo esofagogastrica, é a atitude técnica decisiva de profilaxia desta complicacéo.

Dependendo da técnica usada, a duracdo da operacdo varia entre 49 e 210 minutos. Nos
centros com grande volume casuistico, o tempo operatorio, que melhora com o aumento
da casuistica, é de 49 a 120 minutos. O tempo de internamento ap6s cirurgia varia entre
1 e 4 dias. No Unico estudo que avaliou a relacdo entre a curva de aprendizagem e 0s
resultados, os autores compararam os resultados obtidos entre a experiéncia inicial e
posterior de apenas um cirurgido e constataram que a taxa de complicagdes ndo diferiu
entre dois grupos de 25 doentes, tratados com intervalo de 7 anos. Assim, nos dois
periodos, os doentes tiveram taxas elevadas de disfagia (23% versus 21% aos dois
anos), persisténcia da pirose (27% versus 25%) e persisténcia de regurgitacdo (8%
versus 12%). Nesta série, 0 tempo operatério médio foi de 199 minutos (minimo = 85’,
maximo = 360°) e o tempo médio de internamento pds-operatdrio foi de 3,9 dias.

86



A fundoplicatura de Nissen, por laparoscopia, para tratamento da DRGE tem um
aceitavel perfil de risco, dado o muito baixo indice de morbilidade e mortalidade. A
mortalidade p6s-operatoria (30 dias), sendo, raramente, referida, €, em regra, de 0%. A
morbilidade relacionada com as incisGes inclui a infecdo (0,2% a 3,1%) e a hérnia
incisional, pelos orificios das portas (0,17% a 9%). As taxas de hérnia hiatal e de
migracdo da fundoplicatura (0,8% e 26%) estdo relacionadas com a técnica e a duragdo
da catamnese. O reforco protésico do hiato proporciona uma significativa reducdo da
incidéncia de hérnia do hiato e de migracdo da fundoplicatura. As taxas de reoperagao
(0% a 15%) também variam conforme a técnica, a indicacéo e a catamnese.”

Medicacdo inibidora da secrecdo acida pds-operatoria

Apos cirurgia antirefluxo, a retoma da medicacdo com IBP, pelos doentes, apresenta
ampla variagdo (0% a 62%), em catamneses de curto e de longo prazo. O uso de
medicacdo, a longo prazo, varia entre 5,8% e 62%, se bem que a maioria dos estudos
refira inferior a 20%.*"*'" Nesta série, seis doentes voltaram a ser medicados com 1BP
por manifestarem recidiva das queixas de refluxo gastresofagico.

Qualidade de vida e satisfagdo com a cirurgia

As taxas de satisfacdo com a cirurgia variam entre 62% e 97%, oscilando, as de longo
prazo (catamnese superior a 5 anos), entre 80% e 96%. Adicionalmente, em catamneses,
de curto e de longo prazo, 81% a 96% dos doentes referiram que voltariam a ser
operados, se fosse necessario. Estudos de curto e de longo prazo, através de inquéritos
de avaliacdo da qualidade de vida, mostraram melhoria significativa da qualidade de
vida ap6s cirurgia antirefluxo laparoscépica.*’

Resumo

A fundoplicatura de Nissen, por laparoscopia, € muito eficaz no tratamento da DRGE e,
substituiu a fundoplicatura, por laparotomia, como tratamento cirargico, gold standard,
dos doentes com DRGE, que ndo responderam, satisfatoriamente, ao tratamento
médico.’”” Na minha série, em catamnese com recuo médio 30,7 meses, 94% dos
doentes obteveram alivio completo dos sintomas de refluxo, persistem assintomaticom e
apresentam elevado grau de satisfacdo. Num grupo de catorze voluntarios,
assintomaticos, a eficacia da fundoplicatura foi comprovada pela normalizacdo, com
significado estatistico, da pHmetria de 24 horas e da manometria, pos-operatorias. Com
critérios estritos de selecdo (consulta multidisciplinar de cirurgia e gastrenterologia),
experiéncia e padronizacdo da técnica cirtrgica, a fundoplicatura total, laparoscopica,
proporciona resultados eficazes, seguros e duradouros. Na prevencao de disfagia pos-
operatéria importa atencdo especial a dissecdo retroesofagica e retrogastrica, a
cruroplastia (sem aproximacdo excessiva dos pilares do diafragma), e a construcdo de
uma fundoplicatura completa, curta, lassa e sem tensdo em torno do eséfago distal.
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Capitulo 4 — Fundoplicatura Total e Perfusdo do Fundo Gastrico

Fundoplicatura total

A fundoplicatura de Nissen-Rossetti, sem laqueacdo nem divisdo dos vasos curtos
gastricos, € um tratamento cirtrgico da DRGE, assaz, aceite quando os doentes ndo
respondem ao tratamento farmacoldgico padrdo. A mobilizacdo parcial do es6fago
distal e do fundo gastrico, com a respetiva translocacdo fundica, retroesofégica,
propdem-se restaurar uma zona de alta pressdo, através da criacdo de uma bracgadeira
antirefluxo em torno do EEI. A fundoplicatura representa uma nova condi¢do anatémica
na area do cardia que resulta na melhoria da funcdo e da competéncia do mecanismo
antirefluxo, em particular do EEI, o seu elemento mais importante. O beneficio da
fundoplicatura, na motilidade esofégica, é 6bvio.

Perfuséo do fundo géstrico

A fluxometria Doppler a laser, um instrumento de pesquisa e diagndstico seguro na
avaliacdo do fluxo sanguineo na microcirculacdo, tem aplicagdo em areas de diagnéstico
e tratamento de patologias do eséfago e do estémago.

E um método de investigaco Gtil na avaliacio da perfusdo do es6fago e do estbmago;
178179 da influéncia de medicamentos no fluxo sanguineo gastrico;'®018182183184185 g
avaliacdo da perfusdo dos substitutos esofagicos, usados em cirurgia de substituicdo,
apés esofagectomia;'®®*®" e, finalmente, na avaliagdo da microcirculacdo de perfuséo de
tumores benignos e malignos do estdbmago e respetivas margens.’® Existem varias
sondas Doppler a laser para monitorizacdo do fluxo sanguineo géstrico durante os
procedimentos, quer endoscdpicos, quer em cirurgia aberta. Na cirurgia aberta, as
sondas podem ser posicionadas, quer na superficie serosa, quer na mucosa. S&0 escassos
os dados relativos ao impacto (influéncia) da fundoplicatura Nissen-Rossetti na
perfusdo da microcirculacao do fundo gastrico.

Diversas medicBes da perfusdo em repouso, quer em individuos saudaveis, quer em
doentes DRGE, mostraram que o fundo gastrico tem a mais elevada perfusdo
microcirculatéria*®****1*, A elevada perfusdo do fundo esta relacionada com a topografia
anatémica da arvore vascular e sugere um mecanismo protetor de maior fluxo de sangue
nesta area e no EEI.

Do ponto de vista histologico, o fundo e o corpo gastricos possuem células parietais que
sdo responsaveis pela producdo de acido gastrico. A monitorizacdo circadiana do pH
esofagico mostrou a ocorréncia de curtos episddios de exposicdo da mucosa esofagica
ao acido gastrico, associados com refluxo gastresofagico. Este fendmeno induz aumento
de perfusdo no eséfago e no fundo gastrico. Como consequéncia, ha um aumento da
concentracdo de tampdes de bicarbonato na matriz intracelular. O aumento do fluxo
sanguineo promove a remocdo do di6xido de carbono, em excesso, e assegura O
adequado fornecimento de oxigénio e de nutrientes que, em condicdes fisiologicas,
desempenham um mecanismo protetor da mucosa e Sdo cruciais nos processos de
regeneracdo.'® Este efeito protetor, por aumento de perfusdo, foi confirmado em muitos
estudos experimentais.
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Os aumentos de perfusdo promovem a cura de Glceras.”*'** Os doentes com gastrite tém
reducdo do fluxo sanguineo da mucosa gastrica.®® O ritmo circadiano fisiolégico de
perfusdo gastrica encontra-se perturbado nos doentes com gastrite e, completamente,
dessincronizado nos doentes com Ulcera gastrica cronica. Ndo existem publicacbes que
comparem determinacgdes circadianas do pH com o ritmo diurno-noturno do fluxo
sanguineo na microcirculacdo do estbmago. No entanto, parece que aqueles ritmos
podem ser interdependentes o que, parcialmente, poderia explicar as reacOes
hiperémicas da microcirculacdo aos episddios de refluxo gastresofagico.

A fundoplicatura promove aumento da perfusdo em repouso em todos os doentes
operados por DRGE, quando se comparam estes resultados com as determinacgdes
anteriores ao procedimento antirefluxo. A hiperperfusdo € provocada por dois
mecanismos: aumento do fluxo sanguineo médio e aumento da amplitude e frequéncia
vasomotoras. Na regido do fundo gastrico a fundoplicatura condiciona uma nova
condicdo anatémica do fluxo e da sua distribuicdo sanguinea. Os procedimentos
antirefluxo condicionam uma resposta hiperémica local. O aumento de perfusdo pode
proteger a mucosa contra as consequéncias da sua exposi¢do ao acido.

A intensificacdo vasomotora possui um efeito benéfico sobre a motilidade gastrica e
esofagica.’® Adicionalmente, em condicGes isquémicas ocorre aumento da amplitude e
da frequéncia vasomotoras. Tal reacdo, protege os tecidos contra a isquémia, mediante
aumento do fluxo sanguineo total, na microcirculagdo. Deste modo, 0 aumento da
amplitude e da frequéncia vasomotoras, decorrente da hiperémia local apds
fundoplicatura, protege a mucosa e acelera 0 processo regenerativo.

Quando, experimentalmente, se provoca tensdo excessiva da bragadeira antirefluxo, tal
manobra origina reducdo significativa da perfusdo fundica. Dai poder inferir-se que
decréscimos da perfusdo sejam sugestivos de que a bracadeira é confecionada sob
tensdo excessiva, 0 que pode provocar disfagia e isquémia fundica. A isquémia fundica
pode influenciar, negativamente, a motilidade e impedir a regeneracdo da mucosa do
cardia.

A medicdo do fluxo sanguineo fundico com fluxometria Doppler a laser pode ser (til
em avaliar se a bracadeira fundica foi confecionada sob tensdo apropriada. Tal medicdo,
constitui uma opcdo alternativa a outros métodos aplicados durante a realizacdo da
fundoplicatura: confecdo da bracadeira em torno de um calibrador intraluminal ou com
controlo manométrico simultaneo; palpacdo da bracadeira, em cirurgia aberta,
(introducéo, suave, de um dedo sob a bracadeira, lateralmente ao es6fago).'" %

A reducdo da perfusdo sanguinea na microcirculacdo do fundo gastrico durante a
construcdo da bracadeira antirefluxo pode ser indicacdo direta para mobilizagdo mais
extensa do fundo gastrico, disseccdo de uma abertura retroesofagica mais espacosa e,
finalmente, divisdo dos vasos curtos gastricos que, acessoriamente, pode influenciar a
microperfusédo regional.

89



Justificacé@o da pertinéncia da tese

Na atualidade, a fundoplicatura de Nissen — total, curta, lassa e sem tensdo — realiza-se
por laparoscopia. Na sua execucdo, 0s vasos curtos gastricos sdo laqueados, numa
extensdo que permite a mobilizacdo completa do fundo, cujo bordo externo, apds
transposicdo retroesofagica, é enrolado em torno do eséfago distal e suturado ao seu
bordo interno.'*°

Efetuando a operacéo de Nissen por laparoscopia, para tratamento da doenca de refluxo
gastresofagico, associo, de rotina, a laqueacdo dos vasos curtos gastricos, para
constru¢cdo de uma fundoplicatura completa, com as caracteristicas descritas. A
laqueacgdo dos vasos curtos gastricos € realizada, no setor proximal da grande curvatura,
em extenc¢do variavel, conforme as caracteristicas anatdémicas do doente, com inicio no
polo inferior esplénico e, seccionando em sentido craniano, até ao pilar esquerdo do
diafragma para adequada libertacdo do fundo gastrico.

Sabendo que a operacdo de Nissen-Rossetti (fundoplicatura total, apenas) provoca
aumento da perfusdo do fundo gastrico devido ao acréscimo do fluxo sanguineo médio e
ao aumento da amplitude e da frequéncia vasomotora, senti curiosidade em avaliar a
repercussdo exercida sobre o calibre arteriolar do fundo gastrico, pela aduzida laqueacao
dos vasos curtos gastricos, enquanto gesto técnico que, como referi, aperfeicoa a
qualidade da fundoplicatura total.

Procurando um modelo para refinar a compreensdo das consequéncias da associacdo da
laqueacdo dos vasos curtos gastricos a técnica de Nissen, solicitei a Direcdo do
Departamento de Anatomia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova
de Lisboa oportunidade para efetuar um Projeto de experimentacdo em cobaias, que
idealizei e estruturei de acordo com os principios dos 3R — Replacement, Reduction,
Refinement — da técnica de experimentacdo humana de Russell e Burch, dirigido a
prospecdo de variagdes de calibre microvascular que pudessem estar associadas a
laqueacgdo dos vasos curtos gastricos na operacdo de Nissen.

A fundoplicatura de Nissen por via aberta e, mais recentemente, por laparoscopia é um

método validado para o tratamento cirirgico da DRGE. No entanto, que alteracdo
vascular provoca na microcirculacdo arteriolar da parede gastrica?

Hipotese experimental

A lagueacdo dos vasos curtos gastricos, durante a realizacdo da operacado de Nissen
desencadeia um mecanismo de adaptacdo da microcirculacdo do fundo gastrico
que se poderd manifestar como alteracdo do calibre arteriolar — na forma de
vasodilatacio?
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Capitulo 5 — Escolha da Especie Animal
A. Razles da escolha da espécie

Na auséncia de modelos animais validados para o estudo de procedimentos terapéuticos
de situacBes patoldgicas de refluxo gastresofagico, procurei desenvolver um arquétipo
alternativo ao humano para refinar as técnicas cirirgicas que emprego, regularmente.

A opcdo pela cobaia (Cavia Porcellus)® foi devida a parecenca da respetiva anatomia
vascular gastrica com a humana. Por isso, propus a sua utilizacdo para um estudo
experimental sobre vascularizacdo do estdmago, no qual pudesse avaliar as
consequéncias da laqueacdo dos vasos curtos gastricos sobre a microcirculacdo do
fundo gastrico.

As publicacGes sobre angiomorfologia do estdmago da cobaia séo escassas. A pesquisa
bibliografica a que procedi no ano dois mil e nove, incluindo a resposta dada pelo
Centro de Estudos Angiolégicos da Faculdade de Veterinaria de Barcelona, mediante
requerimento especifico por intermédio da Faculdade de Medicina de Veterinaria de
Lisboa, evidenciou ser um assunto pouco versado.

As cobaias alocadas ao Projeto, sendo produzidas no biotério do Centro de Investigacao
do Departamento de Anatomia da FCM-UNL, possuiam qualidade microbioldgica
convencional. O Projeto ndo se encontrou ligado a qualquer outro de &mbito mais
alargado. Tratando-se de um animal de laboratério, usado noutros trabalhos
experimentais em curso no Centro de Investigacdo do Departamento de Anatomia da
FCM-UNL, houve, desde o inicio, a preocupacdo de que a sua escolha possibilitasse a
partilha dos animais com outros investigadores, mediante a integracdo dos respetivos
projetos experimentais, com vista & consequente redugdo do nimero total de cobaias
utilizadas.

B. Anatomia do estdmago da cobaia

O estdmago da cobaia situa-se na cavidade esplancnica abdominopélvica, onde cada
orgdo ocupa o lugar deixado livre pelas visceras vizinhas. E um 6rgdo cavitario,
acinzentado, com forma de saco alongado, levemente, achatado de diante para tras,
identificando-se as paredes ceféalica e caudal, dois bordos, um corpo, e duas
extremidades (direita e esquerda). Os bordos constituem as curvaturas. A peguena
curvatura, concava e voltada para a direita e para cima, inicia-se no cardia e termina no
piloro. Apresenta uma angulac&o no limite da porcéo pilérica, a incisura angular.?®

A pequena curvatura corresponde ao ligamento hepatogastrico que entra na constituicao
do pequeno epiploon; a grande curvatura, de maior dimensdo, estende-se do inicio do
fundo ao piloro, estando voltada para a esquerda e para baixo. O grande epiploon insere-
se ao longo de todo o seu comprimento. O fundo gastrico constitui a extremidade
esquerda, sendo um fundo de saco arredondado, mais ou menos elevado acima do
cardia, no limite do qual se encontra a incisura cérdica. A porcao pilérica forma a

¢ Né&o existem regras quanto a escolha de um modelo animal adequado, nem existem regras para a

extrapolagdo dos resultados do modelo para uma outra espécie animal ou homem. No entanto, é muito
importante ter conhecimento de relevantes aspetos comparativos biomédicos. Beynen C and Hau in
Animal models, 2007, Chapter 10, pg199.
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extremidade direita, terminando no piloro. A conformagdo interna mostra uma mucosa
glandular, lisa, salvo na regido pilérica onde existem algumas pregas longitudinais. A
mucosa do fundo tem cor cinzenta esverdeada e a pilérica amarela avermelhada.?*

O estdmago tem, em média, cinco centimetros de comprimento, trés centimetros de
largura e quinze a vinte e cinco mililitros de capacidade. O duodeno constitui a primeira
porcdo do intestino, possui uma caracteristica forma em S, mede entre oito e doze
centimetros de comprimento e apresenta o pancreas agregado na segunda porg&o.2%

Na cavidade abdominal anterior esquerda, 0 estbmago contacta anteriormente com o
figado (correspondendo a parte inferior da parede anterior do estdmago aos lobos
hepaticos lateral e intermédio esquerdos) e atras com o intestino, que o pressiona e
empurra para diante. A parede posterior findica contacta com o baco e os pilares do
diafragma. Ao longo da parede abdominal esquerda, o estbmago estende-se entre o
sétimo e o décimo espaco intercostal. O eixo cardia-piloro é transversal, a pequena
curvatura possui orientacdo cranio-dorsal, e a grande curvatura tem orientacdo ventral.
Apesar de encaixada na concavidade diafragmatica, a grande curvatura pode alcancar a
parede abdominal ventral, quando o estdmago est4 em replecéo.”®®

O dominio relativo da artéria gastrica esquerda manifesta-se na pequena curvatura, no
piloro e na primeira por¢do do duodeno, onde, comparativamente com outras espécies,
irriga uma parte mais extensa do estdmago. A artéria ndo se estende a grande curvatura,
mas fornece a maior parte das paredes anterior e posterior, deixando apenas uma estreita
faixa, que é irrigada pelos ramos gastricos da artéria gastro-omental esquerda. A artéria
gastrica esquerda fornece toda a pequena curvatura até ao piloro e, através dele, 0s seus
ramos terminais continuam na primeira parte do duodeno. Em consequéncia da extenséo
da artéria gastrica esquerda para o duodeno, a artéria gastrica direita estd ausente na
pequena curvatura, € muito pequena e acaba por irrigar o duodeno; no entanto, por
vezes, fornece pequenos ramos & pequena curvatura.”®*

C. Histologia do estbmago da cobaia

O conceito relativo a existéncia de dois tipos de mucosa gastrica, uma, ndo glandular,
queratinizada, idéntica ao do revestimento esofagico (mucosa do proventriculo) e outra,
glandular (mucosa cérdica, fundica e pilérica), ndo correspondeu aos resultados das
minhas observacfes. Suspeitei da incorrecdao da referida dualidade, ao verificar a
constancia morfoldgica da ultraestrutura arteriolar do plexo mucoso, nos espécimes de
cobaia (Cavia Porcellus) que observei em microscopia eletrénica de varrimento.
Confirmei que a mucosa gastrica apresenta um padrao glandular uniforme nesta espécie,
através do estudo histoldgico, dirigido, dos varios setores da parede gastrica, em
conjunto com o Dr. Mario de Oliveira, anatomopatologista do CHLC, EPE a quem
recorri.

Resumo

Desenvolvi um protétipo alternativo ao humano para melhor compreender e refinar a
operagdo de Nissen. Escolhi a cobaia (Cavia Porcellus) que possui anatomia vascular
gastrica semelhante a humana. O padrdo glandular uniforme da sua mucosa gastrica,
que identifiquei, contribuiu para o seu reforco como modelo experimental.
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Capitulo 6 — Elementos de Epidemiologia e Estatistica

O impacto da estatistica no desenho experimental

As experimentagdes com animais devem ser desenhadas e executadas de modo a que os
resultados sejam tdo informativos quanto possivel.

Antes de realizar a experimentacdo ponderei 0 respetivo desenho experimental, assim
como a quantidade de animais necessarios, de modo a evitar, tanto a escassez, como o
excesso do numero de animais utilizados. A escassez retira poténcia de detecdo dos
efeitos biologicamente significativos, constitui perda de tempo e de recursos e conduz
ao desnecessario sacrificio de animais.

Apesar do rigor da experimentacdo, surgem, por vezes, resultados ou determinacdes
diferentes, devido a variabilidade individual animal, inultrapassavel. A variacdo entre
animais do mesmo grupo é causada por fatores que nao sdo idénticos para todos eles.
Tais fatores incluem o status genético e microbiano, percal¢os de desenvolvimento,
influéncias ambientais e interacdes entre eles e com 0s procedimentos experimentais.

A analise estatistica dos resultados €, habitualmente, necessaria para explicar essa
variabilidade. Idealmente, o processo de analise estatistica deve ser realizado de acordo
com uma especificagdo experimental, previamente definida, antes de a experimentagéo
ter sido iniciada e que deverd incluir a magnitude minima do efeito do tratamento
considerado ser de interesse; a probabilidade de falhar a detecdo de um efeito, se na
realidade existir; ou seja, a probabilidade de se obter um resultado falso negativo; a
probabilidade de se obter um resultado falso positivo, ou seja, pode ndo haver um efeito
verdadeiro do tratamento, mas, por acaso, 0s meios usados serem de tal forma diferentes
que parece havé-lo. Isto é especificado, em regra, como o nivel de significancia a ser
aceite. Esta especificacdo, juntamente com os dados esperados da variabilidade entre
individuos, torna possivel estimar o nimero de animais necessarios para detetar o efeito
de um tratamento especifico com uma baixa probabilidade de obter um resultado falso
negativo ou falso positivo.

Tratando-se de um estudo angiomorfol6gico num orgéo integro, sem que tenha ocorrido
interferéncia direta com a microcirculacdo do fundo gastrico, dirigi a pesquisa para
prospecdo de variagdes de calibre arteriolar do cérdia, do fundo e da regido dos vasos
curtos gastricos.

Metodologia

Determinacéo do tamanho da amostra, com equacdo matematica®®

As explanacOes abaixo referidas aplicam-se a experimentacdes constituidas por um
grupo de controlo e por um grupo de ensaio, com 0 objetivo de detetar um efeito

especifico de tratamento, caso exista, com uma probabilidade pré-estabelecida (poténcia
ou power). Os principios aqui enunciados sdo validos para todo o tipo de experiéncias.
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Neste Projeto, a experimentacdo foi desenhada para investigar o efeito de um ato
operatério, a laqueacdo dos vasos curtos gastricos e a fundoplicatura total, no calibre
das arteriolas do estbmago proximal de cobaias. Num grupo de animais, o calibre seria
medido apos a laqueacdo dos vasos curtos gastricos (grupo de ensaio) e fundoplicatura
completa, e no outro grupo (grupo de controlo), de igual tamanho, sem a laqueacao dos
vasos curtos gastricos nem fundoplicatura total. Quantos animais deveriam ser usados
em cada grupo?

Antes de iniciar a experimentacdo defini os objetivos:

1) O nivel de significancia a usar (probabilidade de erro de tipo 1), tipicamente,
colocado em 5%.

2) A poténcia estatistica requerida (probabilidade de erro de tipo Il), muitas vezes
colocada em 90%.

3) O efeito experimental minimo (diferenca média entre o grupo de controlo e o grupo
de ensaio) considerado de interesse.

Em adicéo, especifiquei quer uma estimativa da variagdo antecipada (desvio padréo)
entre as medi¢des individuais referente a diferenca entre o valor final e o inicial, quer o
tipo de teste estatistico. A partir desta informacdo calculei o nimero de animais
necessarios em cada grupo do seguinte modo:

Admiti que se podia especificar um erro de tipo | de 5% e uma poténcia de 90% (ou
seja, que a probabilidade de um erro de tipo 1l seria de 10%). O valor do efeito do
tratamento cirargico sobre o plexo arteriolar mucoso, o plexo arteriolar submucoso e os
vasos retos do cardia, do fundo géastrico e da regido dos vasos curtos, através da
medicdo do calibre microvascular (a diferenca, biologicamente significativa, entre o
grupo de ensaio e o grupo de controlo) seria determinado com base em consideracdes
anatomicas.

Se 0 grupo de ensaio apresentasse aumento de calibre de 10%, comparativamente, aos
controlos, poderia significar um efeito secundario a laqueacao dos vasos curtos gastricos
e a fundoplicatura total. O efeito minimo a ser detetado seria de 10%. Nessa fase, o
interesse ndo seria, primariamente, dirigido a estimar a magnitude do efeito verdadeiro;
0 objetivo seria apurar um efeito que fosse estatisticamente significativo.

Se, por sua vez, a diferenca observada ndo fosse estatisticamente significativa, a
concluséo seria de que um eventual efeito da laqueagéo era menor que 10%.

Deveria ser estimada a variagdo individual antecipada (desvio padréo, o), que poderia
ter sido obtida a partir de experiéncias prévias ou de elementos da literatura. Quando
ndo possivel, 0 o pode ser estimado a partir de um estudo piloto com unidades
experimentais suficientes. Estudos piloto sdo muitas vezes necessarios, a fim de validar
0 protocolo experimental. Admiti que 0 o dos grupos de controlo e de ensaio seria
idéntico.

Quando o ¢ ¢é conhecido, o tamanho n de cada grupo (supondo que é igual o nimero de
individuos de ensaio e de controlo), com o teste de dois lados é dado pela férmula:
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(Za/z - ZT[)Z

N=2|————

(M1 — Kp)?

O-2

Para os testes de um lado, a equagdo é:

(Zo — Z)?
N=2|——
(Mg — Yp)?

O-2

Os valores de Z provém da distribuicdo normal, dependendo do nivel de significancia
escolhido e da poténcia. Os pontos Z corretos da distribuicdo normal padronizada s&o:
Zo10 =1,282;  Zyos =1,645;  Zygs =1,960;  Zyoq =2,326; Zygo; =3,090. O
complemento do ponto Z direito é negativo; por isso, se Zy;o =1,282, entdo Z,;9¢ =
—1,282, etc.

Nao existindo efeito referéncia comparativo de qualquer outro método (u,); considerei
que o efeito da laqueacdo dos vasos curtos gastricos e da fundoplicatura total possuiria
elevada probabilidade de ser estatisticamente significativo se o seu efeito de aumento do
calibre arteriolar fosse 10% (u,). Supondo que numa experimentacdo semelhante o
coeficiente de variacdo do aumento ([o/u] x 100) do calibre era de 14%. E, supondo
que a probabilidade de um erro de tipo | era fixada em @ = 5% e a de um erro de tipo Il
em B = 10% para uma poténcia () de 90%, o tamanho do grupo pretendido foi
calculado recorrendo a férmula anterior e usando os valores seguintes:

a = 0,05 | T=109 | Z, = 1,645 | Z,=1282

(uy —pz) (10 —0)
o 14

(1,645+1,282)

N = 2[ (10/14)2 2] =336

Isto é, n=34 por grupo

Notar que os dados sdo apresentados em termos da percentagem de aumento do calibre
arteriolar, e o coeficiente de variacdo, em vez do aumento numérico real e desvio
padrdo. No entanto, teria sido obtido o0 mesmo resultado se tivessem sido utilizados
valores reais. Abreviando, de acordo com os célculos efetuados, o nimero de animais
previsto ser usado no Projeto seria de sessenta e oito.

Em maio de 2012, o meu calendario académico foi alterado encurtando em cerca de
dois anos o prazo disponivel para conclusdo do estudo.

Apreciando o Projeto com o Gabinete de Andlise Epidemioldgica e Estatistica do
Centro de Investigacdo do CHLC, EPE, concluiu-se ndo ser considerado exequivel obter
em tempo Util uma amostra de cobaias da dimensdo estimada (34 por grupo), acrescida
de compensacgéo para perdas estimadas por falecimento durante a intervencdo ou antes
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de 8 dias de pds-operatorio, e por falhas no processamento das pecas anatémicas (por
exemplo, injecdo-corrosao).

Perante a escassez de elementos apds terem sido recrutadas 46 cobaias, optou-se, entao,
por uma amostra de dimensdo de conveniéncia de oito cobaias (quatro em cada grupo),
condicionada pelo referido limite temporal universitario e pelo respeito pela dignidade
dos animais.

Dada a elevada variabilidade do calibre arteriolar, para obter maior poténcia apenas com
oito cobaias, foi decidida a recolha completa de dados anatémicos por microscopia
eletronica de varrimento efetuando oito medicGes do calibre das arteriolas em cada
segmento do territdrio vascular estudado: plexo mucoso, plexo submucoso e vasos retos
(base, topo e ramos) no cérdia, no fundo e na regido dos vasos curtos gastricos.

Andlise estatistica

Foi efetuada analise exploratoria de todas as variaveis em estudo. As caracteristicas da
distribuicdo das medicBes do calibre arteriolar em cada segmento da parede gastrica
foram verificadas através do teste de Kolmogorov-Smirnov. Verificado que os dados
ndo se ajustavam a distribuicdo normal, os calibres arteriolares foram descritos pela
mediana, minimo e maximo.

Tratando-se de medicBes relacionadas e repetidas, foi utilizada a analise de variancia
(ANOVA) a dois fatores, de modo a comparar os calibres arteriolares em cada segmento
vascular e regido, entre GC e GE. O reduzido nimero de individuos estudados (oito)
inviabilizou a aplicacdo efetiva da analise estatistica com medidas repetidas, ao ser
introduzida a variavel “cobaia” como fator aleat6rio. Optou-se entdo por ndo considerar
o fator aleatério individual e apenas a relacdo anatémica entre variaveis.

O nivel de significancia considerado foi o = 0,05. A andlise de dados foi efetuada,
através do software Statistical Package for the Social Science for Windows versdo 16.0
(SPSS Inc, Chicago IL), pelo Gabinete de Analise Epidemioldgica e Estatistica do
Centro de Investigacdo do CHLC, EPE.

Resumo

Ao iniciar o Projeto ponderei 0 nimero de animais necessarios, 68 (34 por grupo, GE e
GC), definindo o nivel de significancia, a poténcia estatistica e o efeito experimental
minimo. Por imperativo académico e ante a escassez de elementos, apds terem sido
recrutadas 46 cobaias, estipulei, uma amostra de dimensdo de conveniéncia de oito
cobaias (4 por grupo) para recolha completa de dados anatémicos, por microscopia
eletronica de varrimento, com realizacdo de oito medigdes de calibre das arteriolas em
cada segmento do territorio vascular a estudar. Tratando-se de medi¢des relacionadas e
repetidas, foi utilizada a analise de variancia (ANOVA) a dois fatores, para comparar 0s
calibres arteriolares em cada segmento vascular e regido entre GC e GE, pelo Gabinete
de Andlise Epidemioldgica e Estatistica do Centro de Investigacdo do CHLC, EPE.
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Capitulo 7 — Bem-Estar Animal

A. Biologia e manejo das cobaias

Origem e utilizacao

A cobaia Cavia Porcellus é um animal da classe Mammalia, ordem Rodentia, subordem
Hytricomorpha, familia Cavidae, género Cavia e espécie Porcellus, originario dos
Andes e encontrado em varios paises da América do Sul. O tipo selvagem (Cavia
cutleri) foi domesticado pelos indios para producdo de carne. No século dezasseis, 0s
espanhois introduziram a cobaia na Europa. Dos trés tipos de pelo (curto ou inglés,
ericado ou abissinio e longo ou peruano, a variedade curto é a que, quase
exclusivamente, se usa em pesquisa biomédica, representando, aproximadamente, 2% a
3% dos registos de animais de laboratério. O objetivo primordial para utilizacdo de
cobaias é a producdo e o controlo de soros, vacinas e outros produtos bioldgicos. A
cobaia tolera repetidas puncdes cardiacas para colheita de sangue e para administracao
de farmacos. Embora ndo possuindo boas veias para injecdo de substancias, é excelente
para fornecimento de Grgdos e tecidos, para preparacdes in vitro. Apresenta um padrdo
eletrocardiografico muito semelhante a0 do homem.”® O nimero de estirpes
consanguineas, inbred, existente é limitado. A maior parte dos trabalhos de investigacdo
é realizada em estirpes outbred, tendo-se muitas originado da linha Dunking-Hartley,
em 1926.%

Caracteristicas e reproducdo

A frequéncia cardiaca é de 130 a 190 por minuto e a frequéncia respiratoria de 90 a 150
por minuto. A pressdo arterial sistélica € de 77 a 120 mm Hg e a diastdlica de 47 a 55
mm Hg. Os brénquios da cobaia sdo muito sensiveis a histamina, que, mesmo em doses
muito baixas, desencadeia broncoespamo mortal.

O tubo digestivo é caracteristico de um herbivoro, apresentando um intestino com um
comprimento de 8 a 10 vezes o comprimento do corpo do animal, sendo o cego e o
c6lon muito desenvolvidos.?®® A fémea possui duas mamas inguinais. Uma membrana
reveste o orificio vaginal, abrindo durante a ovulacdo. A cobaia atinge a puberdade por
volta dos 70 dias para 0 macho e entre 0s 28 e 35 dias para a fémea. Nesta espécie, 0
ciclo menstrual tem a duracdo de 14 a 19 dias. O periodo de gestacdo é de 59 a 72 dias.
Em cada ninhada encontram-se entre 3 a 6 crias (4 em média).

Ao nascer, 0 peso da cria oscila entre 60 e 100 g, dependendo do nimero de crias e do
estado nutricional da mae. Quando nascem, as crias tém pelos, dentes, olhos abertos e
sdo amamentadas 15 a 20 vezes por dia, podendo comecar a ingerir comida soélida a
partir do 5° dia. Para identificacdo do sexo do animal, exerce-se pressao suave na regiao
genital para evidenciar a estrutura existente.?”
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Maturidade sexual 55 a 90 dias Inicio da alimentacdo sélida 1 a5dias
Periodo de gestacdo 59 a 72 dias Vida Gtil da fémea 2 a4 anos
Ciclo menstrual 14 a 19 dias Vida Gtil do macho 4 anos
Duragdo do cio 6 a 11 dias Frequéncia respiratoria/min 90 a 150
Retorno do cio pos-parto 6 a 8 dias Frequéncia cardiaca/min 130 a 190
Epoca de acasalamento todo 0 ano Pressdo arterial média 81a90
Peso ao nascer 60a100 g Temperatura corporal 38,5°C
Peso em adulto 500 a 600 g Leucdcitos/mm?® 10.000
Peso maximo 1,5kg Hemaécias, milhdes/mm?® 45a7
Tamanho em adulto 25a30cm Hematdcrito 42%
NUmero de crias / ninhada Média 3a 6 Hemoglobina 12,3
Idade de desmame 14 a 20 dias

Tabela 31 — Caracteristicas da cobaia

Aspetos gerais e manutencéo

A cobaia é um animal timido, décil, relativamente barulhento, pouco dispendioso, de
facil criacdo e manutencdo em cativeiro. Tem uma longevidade que varia entre dois e
seis anos. A temperatura corporal média (retal) oscila entre 39° e 40° C. Peso ao nascer:
75 a 100 g. O animal adulto pesa entre 600 e 1300 g e mede cerca de 30 cm de
comprimento. A identificacdo das cobaias deve ser feita por métodos permanentes,
opcionalmente eletrénicos. Sendo animais sociais, as cobaias devem, preferencialmente,
ser alojadas em grupo, em baias ou em gaiolas grandes. Raramente sdo agressivas entre
si; somente, hé lutas quando se juntam machos adultos estranhos.?*

As condi¢cdes de manutencédo da cobaia compreendem: temperatura ambiente entre 20° e
24° C, humidade relativa de 55 a 65%, duracdo de cada ciclo de luz/escuro com 14
horas/10 horas, ventilacdo da ordem dos 4 a 6 volumes/hora, consoante 0 nimero de
animais na sala. Por ser um importante fator de stress, o ruido deve ser o menor
possivel.

Fisiologia, nutricdo e comportamento

A cobaia é estritamente herbivora, possuindo molares inclinados, transversalmente, e
movimentos mandibulares da frente para trds. Os incisivos e 0s molares crescem
continuamente. Os animais mantém-se ativos cerca de 20 horas por dia, ndo existindo ritmo
circadiano definido. Os periodos de atividade alternam com periodos de sono de 10 minutos.

O consumo alimentar € da ordem dos 25 a 30 g, para os adultos com peso até 600 g, e
de 35 a 50 g, para 0s que possuem peso superior a 600 g. Relva, na primavera e no verao,
sem produtos quimicos e pesticidas. Feno, sempre a disposicao, de trevo e dente de ledo. Feno
de alfafa s6 em jovens e até aos 6 meses. Nos adultos, alfafa com moderacéo; néo dar,
regularmente, pelo contetido rico em célcio. Ervas frescas: dente de ledo, cavalinha, relva,
alfafa com moderacéo. Fruta e vegetais, cortados em pequenos pedacos, e postos a disposicdo
em recipiente plastico, no maximo durante duas horas, retirando o que sobrar. Cem gramas de
legumes (Tabela 32) por dia. *?
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Legumes Frutas

Ricos vitamina C Outros 1a2vezes/semana Vitamina C Outras

Pimento vermelho Pepino Couve-flor com | Kiwi Banana
folhas

Tomate Alface (exceto iceberg) | Couve-de-Bruxelas Laranja Magca
Espinafres Beterraba Cenoura Clementina Péra
(moderacdo)
Espargos Courgette Tangerina Péssego
Ervilhas Nabo Morango Framboesa
Rabanete Endivias Cereja
Couve (moderagdo) Bréculos (moderacdo) Melao
Feijao verde Melancia

Tabela 32 — Alimentacdo e maneio da cobaia

Racéo em pouca quantidade. Sementes ou cereais em pouca quantidade: aveia, trigo, linho,
girassol, cevada. Guloseimas uma vez por semana: pdo rijo integral, barritas, flocos de aveia
sem acucar. Alimentos proibidos: cogumelos, aipo, cebola, batata, abacate, leguminosas, carne,
leite e derivados, doces e chocolate.

Agua sempre & disposicdo e mudada diariamente, variando o consumo entre 50 e 100
ml/dia. A &gua para cobaias deve ser enriquecida com vitamina C (25 g/l). Em
alternativa, suplemento diério de vitamina C, via oral, 20 microgramas, dada diretamente na
boca.

O estdmago apresenta um fundo desenvolvido que estad sempre cheio, sendo, por isso,
muito dificil colocar o animal em jejum, devido ao cecotrofismo (ingestdo das fezes
moles, que tém uma digestibilidade equivalente & da carne). As cobaias comem as
proprias fezes (coprofagia) que retiram diretamente do anus. O animal dobra-se sobre ele
mesmo e, na posi¢do de sentado, leva o focinho ao anus para apanhar estas fezes
especiais. Tal comportamento verifica-se 150 a 200 vezes por dia. As cobaias muito
jovens ingerem os excrementos maternos.?*®

Esta pratica alimentar, pela qual o conteido do cego é reciclado, tem trés razbes
principais:

e a manutencdo da flora bacteriana intestinal estavel, para assegurar as
fermentacdes (a reingestdo dos elementos do trato digestivo distal permite a sua
digestdo e lise ao nivel do intestino anterior);

e aabsorcdo dos nutrientes, sintetizados pelos microorganismos do cego, que nao
é, diretamente, realizada: proteinas e, sobretudo, vitaminas do grupo B
(especialmente, a vitamina B12) e a vitamina K, ficando, assim, as necessidades
vitaminicas B, totalmente, asseguradas, além do aporte alimentar;

e um complemento da digestdo da celulose, que se traduz na otimizacdo do
rendimento digestivo.

A coprofagia é obrigatoria, ou porque as reservas vitaminicas da cobaia sdo minimas, ou
porque as suas necessidades em vitaminas sdo consequentes. Se tal pratica for impedida,
sdo induzidas alteracGes substanciais na eficacia da digestdo, provocando a morte da
cobaia, em stress, nos dez dias seguintes.

Abreviando, a cobaia tira bom partido do seu regime alimentar a base de fibras
celulésicas. O seu sistema digestivo contém duas particularidades notaveis, uma
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anatémica, pela existéncia de um cego volumoso que se comporta como uma enorme
cuba de fermentacdo pela micropopulacao residente, e outra fisioldgica, pela ado¢édo de
um comportamento alimentar original, a coprofagia.

As cobaias sd0 muito sensiveis aos antibidticos. Os antibidticos contra bactérias gram
positivas, como a penicilina e a eritromicina, podem ser particularmente fatais. Ndo séo
afetados pelos corticoesteroides mas, a histamina pode provocar constricdo letal do tecido
muscular liso bronquiolar.

Alojamento no biotério do Departamento

No biotério as cobaias estiveram alojadas em gaiolas MAC 1V, com &rea de 1800 cm?,
em grupos de duas. O controlo ambiental incluiu temperatura da sala de 24°C, humidade
45% a 65%, ciclo de luminosidade dia/noite de 12 horas, enriquecimento da gaiola com
resguardo, limpeza e manutencdo das instalacdes diaria, com eliminagdo dos dejetos por
agua corrente. O bem-estar dos animais, nos seus multiplos aspetos, foi assegurado pelo
pessoal técnico do Centro de Investigacdo do Departamento de Anatomia, tendo as
cobaias sido alimentadas com &gua filtrada ad libitum, feno de trevo ad libitum, ervas
frescas (dente de ledo), legumes ricos em acido ascérbico (100 g/dia) e suplemento
diario de vitamina C (20 microgramas, diretamente, na boca).

Vias de administracao terapéutica

As vias de administracdo na cobaia compreendem a oral e a parentérica, incluindo esta
0S acessos intraperitoneal, intramuscular, subcutdneo (pele sobre o0 pescoco),
intradérmico e endovenoso. A administragdo de solugbes por via intraperitoneal
possibilita a administragdo de volumes até 2,5 ml, enquanto por via intramuscular, o
volume ndo deve ultrapassar os 0,5 ml. A via subcutdnea permite a administracdo de
volumes até 5 ml, a intradérmica, a administracdo de 0,1 ml, e a endovenosa, a
administracdo de volumes até 1 ml.

Adaptacdo ao bloco operatorio e pds-operatdrio

Para profilaxia do stress relacionado com o acesso a sala de operagdes, proporcionou-se,
adaptacdo das cobaias ao ambiente do bloco operatério do Departamento mediante a
permanéncia nas instalacbes, cerca de duas horas por dia, durante dois dias
consecutivos, seguida de regresso ao biotério.

O recobro anestésico decorreu nas instalacdes do bloco operatério, com vigilancia dos
sinais vitais durante trés horas e administracdo de anti-inflamatério — ibuprofeno 0,7
mg, via oral. Ndo tendo regressado ao biotério, os animais foram transferidos para sala
propria, com condigBes ambientais sobreponiveis as descritas anteriormente, onde
realizaram o po6s-operatorio, mantendo a analgesia com butorfanol, 1 mg/kg, via IM;
ibuprofeno, 0,7 mg, via oral, e a pesquisa diaria de sinais de desconforto
comportamental e fisioldgico.

101



Capitulo 8 — Técnicas de Anestesia em Roedores

Introducgéo

Os roedores sdo, de longe, os animais mais utilizados em experimentagdo (acima de
80%). No entanto, o seu pequeno porte faz com que a administracdo de substancias por
via intravenosa seja mais dificil. Por isso, durante muito tempo, 0os métodos de anestesia
mais utilizados foram ou a anestesia por éter, em camaras de vidro, ou a anestesia pelo
fenobarbital, por via intraperitoneal. Progressivamente, tém sido desenvolvidos
protocolos anestésicos cada vez mais refinados.?**

A. Reconhecimento da dor (nocicepg¢ao) nos animais

A dor é uma sensac¢do ou experiéncia emocional subjetiva, desagradavel, associada com
alteragBes reais ou potenciais dos tecidos. Nos animais, a dor é nocicepgdo (termo mais
correto). A dor pds-operatoria pode ser aliviada pela administracdo de analgésicos. Tem
sido progressivo o alerta da Sociedade para o facto de os animais sentirem dor.
Estabelecer a presenca de dor nos animais, que ndo podem comunicar, verbalmente,
connosco, € dificil. No entanto, comparando a estrutura e a funcdo do sistema nervoso
central entre os animais e 0 homem, compreende-se que 0S mecanismos Necessarios a
sensacdo de nocicepcdo estdo presentes nos animais. Por outro lado, os analgésicos
modificam as respostas dos animais aos procedimentos que se sabe serem dolorosos no
homem. Pelo principio da analogia, sempre que um estimulo é doloroso no ser humano,
é doloroso no animal. Neste contexto, a vocalizacdo, as alteracbes comportamentais e as
reagbes com movimentos violentos sdo consideradas expressdes do sistema nervoso
autobnomo. Muitos dos animais de laboratério sdo, predominantemente, noturnos e o
investigador nem sempre se apercebe dos indicios de dor, que é mais escondida pelo
macho e menos valorizada nos animais jovens.?*

Aspetos negativos da nocicepgao

Atraso da cicatrizacdo devido ao stress (corticoesteroides); equilibrio energético
negativo e suas consequéncias fisioldgicas, devido ao maior consumo de energia e a
menor ingestdo de alimentos; recuperacdao anestésica mais lenta e maior probabilidade
de complicagbes pos-operatorias; respiragdo menos eficiente; maior risco de
automutilacdo; se a dor se prolongar, pode tornar-se crénica e de mais dificil controlo; o
stress prolongado reduz os mecanismos de resisténcia a infecdo e aumenta o risco de
complicagdes.

Fisiopatologia da dor

Estdo identificadas a dor fisioldégica do traumatismo, a dor patoldgica da ferida, por
destruicdo dos tecidos e a dor neuropética, por compressdo de nervos, mais dificil de
controlar por analgésicos.

Tipos de recetores periféricos, nociceptores ou terminais das fibras: fibras Ap —
recetores de estimulos tacteis (limiar baixo — estimulos de baixa intensidade); fibras Ad
— recetores mecanicos e térmicos; e fibras C — recetores térmicos intensos, quimicos
(limiar alto — estimulos de intensidade elevada). Quando, na sequéncia de um
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traumatismo, se esfrega a zona atingida, estdo-se a estimular as fibras AP, e através
destas, a medula, que tem capacidade para inibir o estimulo doloroso. A interpretacdo da
dor ocorre nos centros cerebrais constituidos por substancia cinzenta do corno dorsal;
vias ascendentes da substéncia branca: espinal-talamicas, espinal-cervicais, espinal-
mesencefalicas e centros superiores: formacdo reticular, tdlamo e cérebro.

Se o estimulo for fraco, sdo estimuladas fibras ApB, mas se for forte, sdo estimuladas as
fibras Ad ¢ as fibras C. Quando ha ferida, ocorre a lesdo dos tecidos (morte celular),
resposta inflamatéria e libertacdo de mediadores (aminas vasoativas, células
inflamatorias, neuropéptidos e mediadores quimicos). Estes formam um caldo
inflamatorio que provoca transducdo da sensibilidade, fazendo com que os recetores Ap
da ferida passem a interpretar o estimulo como doloroso. E o processo da sensibilizagdo
periférica que contribui para a dor patolégica. Um estimulo doloroso continuo atua
sobre os recetores especificos das fibras Ad e das fibras C, provocando ampla variacéo
dinamica e os centros passam a responder com dor. E um fenémeno de sensibilizago
central com aumento e dispersdo do estimulo aos tecidos saudaveis limitrofes,
ampliando a sensagéo de dor.

Avaliacao das alteracfes de comportamento dos roedores, induzidas pela dor

E necessario fazer registos da dor, podendo as alteragfes fisiologicas estar associadas a
alteracbes comportamentais, que, em conjunto, ajudam a compreender a ocorréncia de
dor. Existem escalas de alteracbes comportamentais, as mais simples das quais tém 5
graus, existindo outras mais complexas. Numa escala de 0 a 100, os seres humanos
apenas discernem 14 graus, sendo que as criangas apenas discernem 6, 0 que,
nitidamente, evidencia a dificuldade de avaliagdo da dor no animal.

Os sinais 6bvios de dor nos roedores sdo raros, sendo indicadores o decréscimo no
consumo de alimentos e de &gua, a diminuicdo da atividade pOs-operatéria e a
imobilizacdo — dificil de objetivar nos roedores, dada a sua atividade noturna —. Os
movimentos de contor¢do (se a dor abdominal for intensa); a emissdo de sons audiveis
(grunhidos); o deixar de fazer a higiene normal; a cromadocriorreia — cor castanha
(porfiria) & volta dos olhos, que traduz dor crénica —. Os coelhos com dor abdominal
apresentam musculos tensos, encolher do ventre e ranger de dentes.

B. Planeamento anestésico

A escolha do protocolo de anestesia é 0 aspeto mais importante do planeamento preé-
anestésico. A opcdo depende da espécie, racga, peso corporal e comorbilidades; do que se
pretende realizar; dos parametros que se pretendem medir; da experiéncia em anestesia;
do tipo de anestesia e do material necessario. E (til procurar quem ajude na elaboragéo
de um protocolo, que inclua a escolha do material necessario: saco de agua quente
envolvido num pano (os roedores perdem calor de forma exponencial, acabando por
entrar em choque); dispor sempre, de farmacos de emergéncia — atropina e célcio;
vigilancia do comportamento, devendo os animais estar ambientados a sala onde ira
decorrer a cirurgia, para que ndo haja stress pela mudanca de ambiente (15 dias de
adaptacdo); controlo diario do peso e do consumo de agua; observacdo do estado de
satde do roedor; o jejum pré-operatorio prolongado, essencial em algumas espécies, é

103



desnecessario nos coelhos e nos roedores, recomendando-se que nestes seja de 4 a 6
horas, para profilaxia do vomito.

A entubacdo endotraqueal pode realizar-se recorrendo a laringoscépio, otoscépio (rato,
hamster, cobaia), técnica cega, tubo endotraqueal e dispositivo supraglotico.

Pré-medicacdo anestésica

Antes da anestesia é conveniente proceder a pré-medicacdo anestésica. A pré-anestesia
visa reduzir os eventuais efeitos secundarios dos anestésicos, reduzir o stress durante a
inducdo e assegurar uma recuperacao suave da anestesia. Com ela, o animal fica com
menos stress, ao ficar indiferente ao ambiente.

A medicacdo pré-anestésica inclui: um anticolinérgico (a atropina) para reduzir as
secrecdes respiratdrias e para bloguear o sistema nervoso auténomo, reduzindo o0s
reflexos induzidos pelos farmacos e pela manipulacdo visceral, a qual pode estimular o
parasimpatico; um sedativo/tranquilizante para reduzir o stress, ficando o animal mais
calmo; e, ainda, um analgésico, para que haja controlo da dor no pré-, no intra- € no
pOs-operatorio.

Conceito de analgesia

Devem ser administrados analgésicos antes e depois do estimulo, recorrendo, sempre, a
dois ou mais farmacos, para que o mecanismo da dor seja cortado nos varios niveis:
periférico, corno medular e SNC. Os farmacos usados como analgésicos incluem
opioides, anestésicos locais, anti-inflamatorios ndo esteroides, agonistas dos recetores
a2 e agentes dissociativos.

Opioides

Os opioides derivam da manipulacdo dos opiaceos e atuam ao nivel do corno dorsal da
medula, no SNC e na periferia dos locais de inflamagdo onde existe o caldo
inflamatério. A acdo farmacoldgica dos opioides inclui analgesia, sedacdo, excitacdo
(no cdo e no cavalo), depressao respiratoria (porque o centro respiratorio fica menos
sensivel ao CO?), efeitos cardiovasculares, efeitos gastrintestinais e depressao do reflexo
nauseoso (gag reflex). Sdo agonistas a morfina, a petidina, o fentanil, a oximorfina e a
metadona. E agonista parcial a buprenorfina. S&o agonistas/antagonistas o butorfanol, a
pentazocina e a nalbufina.

Anestésicos locais

Os anesteésicos locais afetam, apenas, uma parte especifica do corpo, sendo que o animal
mantém a consciéncia. A vantagem do uso de anestésico local nos animais decorre do
fato de ndo haver perda da consciéncia, ficando abolida a sensibilidade numa regido
especifica do corpo do animal. A desvantagem relaciona-se com a irrequietude, que
limita o seu uso. Pode associar-se um anestésico local com um sedativo ou com um
tranquilizante.
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Os anestésicos locais podem ser aplicados de varias maneiras para conseguir diferentes
graus de anestesia local/regional, sob a forma de anestesia de superficie — aplicagdo
direta de anestésico local, gel ou spray, sobre as mucosas; infiltracdo local, que permite
dessensibilizar planos teciduais profundos, injetando anestésico local nos tecidos;
bloqueio especifico de um nervo, mediante o qual, infiltrando em volta de um nervo se
pode dessensibilizar a area por ele enervada; anestesia regional, em que ha infiltragdo
perto da espinal medula ou no plexo que enerva os membros. Na anestesia espinal, o
farmaco é injetado intratecal, no fluido cérebroespinal. Na anestesia epidural, o farmaco
é colocado no espaco epidural, antes da duramater. Com a dosagem correta, as
anestesias espinal e a epidural possibilitam a cirurgia na porcéo caudal do organismo.

Os anestésicos locais mais, amplamente, utilizados sdo a procaina, a lidocaina, a
bupivacaina, e a prilocaina. Fazem com que as membranas celulares fiquem
hiperpolarizadas, ndo ocorrendo transmissao do estimulo doloroso, e bloqueiam o fluxo
de sodio através dos canais da membrana das células nervosas. A lidocaina em spray é
rapida a atuar — cerca de dez minutos —, mas o efeito é fugaz, limitado a duas horas. A
bupivacaina persiste mais tempo. Por vezes, associa-se um anestésico local com a
epinefrina ou a norepinefrina, com o objetivo de provocar vasoconstricdo local e, assim,
prolongar o efeito anestésico. Porém, estes farmacos podem originar problemas
cardiacos nos roedores.

Anti-inflamatorios néo esteroides

Os anti-inflamat6rios ndo esteroides — acido acetilsalicilico fenilbutazona, flunixin,
cetoprofeno, vedoprofeno, meloxican, carprofeno - bloqueiam a sintese das
prostaglandinas por inibicdo da enzima cyclo-oxigenase. O meloxican é seguro e néo
causa problemas na cobaia.

Agentes dissociativos

Os agentes dissociativos incluem os antagonistas dos recetores NMDA (N-metil D-
Aspartato), tal como a quetamina. O NMDA ¢é um aminodcido excitatdrio agonista do
neurotransmissor, também aminodcido, glutamato. O recetor NMDA — NMDAR - é um
recetor ionotrépico ativado pelo acido glutdmico (glutamatérgico). A ativacdo dos
recetores de glutamato resulta na abertura de um canal i6nico, ndo seletivo, para 0s
catibes. Isso permite o fluxo de Na* e de pequenas quantidades de Ca”* para dentro da
célula e de K* para fora da célula.

Benzodiazepinas

As benzodiazepinas sdo farmacos que ndo tém efeito analgésico. Sdo sedativos que
induzem relaxamento muscular, potenciam a acdo dos analgésicos e ddo sensacdo de
bem-estar porque reduzem o estado ansiolitico.

Anestésicos gerais

A anestesia geral € uma intoxicacdo controlada, reversivel, com supresséo dos estimulos

dolorosos pelo sistema nervoso central. Os anestésicos gerais fazem perder a
consciéncia. Nao existe o anestésico geral ideal. Ao ndo existir, ndo é possivel
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extrapolar entre espécies animais. O anestésico deve ser escolhido consoante a espécie,
a raca, o peso corporal e as comorbilidades.

A anestesia geral faz com que exista hipnose (perda da consciéncia), analgesia (perda da
sensibilidade), relaxamento muscular e supressdo da atividade reflexa (estabilizagédo
autonémica), ndo o fazendo, porém, de modo homogéneo. Os barbitdricos dao hipnose
rapida, mas a sensibilidade a dor mantém-se. A quetamina, sendo um bom analgésico, é
mau relaxante muscular. Dai a no¢do de anestesia balanceada, que consiste na
administracdo de varios farmacos, com efeitos seletivos e, graus de supressao,
adaptados as necessidades especificas de uma experimentacdo. Quando se utiliza um
regime anestésico balanceado, a dose de cada farmaco pode ser relativamente baixa,
reduzindo-se o perigo de overdose e de efeitos colaterais indesejaveis.

Os parametros a controlar na anestesia geral incluem a frequéncia respiratoria, a
frequéncia cardiaca, a saturacdo arterial de oxigénio, os reflexos — palpebral, podal,
degluticdo, beliscar da cauda e da orelha, controlo pupilar —, a temperatura. A
monitorizacdo anestésica € realizavel através de eletrocardiograma, pressdo venosa
central, pressdo arterial, pressdo arterial pulmonar, capnografia (concentracdo do CO?
expirado), gasometria, oximetria - saturacdo arterial de O? espirometria (volume
corrente ou minuto) e eletroencefalograma.

Anestésicos gerais volateis (inalaveis)

Isoflurano, halotano, metoxifluorano, enfluorano, sevofluorano, desfluorano, éter e
protoxido de azoto sdo gases anestésicos inalaveis. A existéncia de um aparelho para
eliminacdo controlada dos gases anestésicos volateis do ambiente é importante devido
aos efeitos teratogénico e sobre o aparelho respiratério.

O éter foi largamente utilizado durante muito tempo, estando hoje, praticamente,
abandonado, quer pelo seu caracter inflamavel, logo perigoso, quer pela qualidade
mediocre de anestesia que proporciona, a que se associam efeitos irritantes sobre o
aparelho respiratorio.

O protoxido de azoto com oxigénio, na proporcdo de 50/50, induz anestesia de curta
duracdo, que tem aplicacdo, por exemplo, na colheita de sangue do sinus retro-orbitario.

Com o halotano, a anestesia é realizada usando uma camara de inducdo e um aparelho
de anestesia que liberta a mistura através de uma mascara adequada. O halotano exerce
um efeito de ativacdo enzimética mas, apenas, se a aplicacdo for superior a 30/60
minutos, de resto, tem acdo hepatotdxica. O halotano € um bom anestésico na cobaia,
animal tradicionalmente dificil de anestesiar. O metoxiflurano, pode ser usado em
substituicdo do éter em dispositivos pouco dispendiosos (camara de vidro ou
vaporizador). O isoflurano é o anestésico volatil, recentemente, introduzido em
Medicina Veterinaria; ndo € metabolizado no organismo e possui maior seguranca de
emprego que o halotano.

Anestésicos gerais injetaveis

Barbituricos (tiopental, metohexitona, pentobarbital); agentes dissociativos (quetamina,
tiletamina — zolazepan); neuroanaleptoanalgésicos; anestésicos esteroides (alfaxalona,
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alfadolona); farmacos a2 adrenérgicos (medetomidina, xilasina) e propofol integram
este grupo de farmacos.

Dos barbituricos, 0 mais usado é o pentobarbital, geralmente, administrado por via
intraperitoneal (IP), sendo a dose recomendada de 30 a 40 mg/kg, quando por via
intravenosa (IV). Em ratos, a dose recomendada para anestesia via IP é de 40 a 70
mg/kg. No camundongo ha grande variacdo da sensibilidade a este anestésico,
consoante a linhagem.

Nos roedores, a anestesia induzida pelo pentobarbital, que ndo possui propriedades
analgésicas, é insuficiente para intervencdes cirlrgicas pesadas, situacdes em que é
conveniente prever um complemento analgésico.

A quetamina é dissociativa, e quando usada, isoladamente, em roedores, produz rigidez
muscular e anestesia insuficiente para uma intervencdo cirurgica. Contudo, a quetamina
pode ser associada, de modo eficaz, a acepromazina, ao diazepan, ou a um a2
adrenérgico, como a xilazina ou a medetomidina.

A associagdo quetamina e xilasina pode, por exemplo, ser administrada no rato, via
intramuscular (IM) ou IP. Provoca uma boa sedagdo, com inducdo réapida e duracéo de
90 a 120 minutos. Esta associacdo pode, igualmente, ser usada no camundongo e na
cobaia. A associacdo quetamina 40 mg/kg e medetomidina 1mg/kg via IP provoca boa
sedacdo, com inducédo rapida. Uma vantagem desta associacdo € a possibilidade de se
poder antagonizar os seus efeitos pela administracdo de atipamezole, permitindo que os
animais acordem, rapidamente, sendo os efeitos secundarios limitados.

A tiletamina associada ao zolazepan pode usar-se em roedores. Nos ratos, a dose é de 20
a 40 mg/kg IP, sendo a analgesia variavel; os reflexos, habitualmente, avaliados nédo
desaparecem e é dificil avaliar a profundidade da anestesia. No camundongo, a dose de
80 mg/kg da sedacdo, mas ma analgesia.

Na cobaia, Radde (1996)%'°, efetuando um estudo comparativo da anestesia produzida
por tiletamina-zolazepan, pentobarbital, metoxiflurano, quetamina-xilasina e quetamina-
xilasina mais metoxiflurano, concluiu que a associacdo quetamina e xilasina fornece
analgesia e sedacdo suficientes para procedimentos, medianamente, dolorosos; a adi¢do
de metoxiflurano potencia, por sua vez, a anestesia e a analgesia.

O propofol induz uma anestesia rapida, de boa qualidade, que pode ser prolongada por
perfusdo a débito constante. O inconveniente deste anestésico é a necessidade de
inducdo por via IV, que provoca stress no rato. Brammer (1992)?" contornou este
obstéaculo através da administracdo prévia de fentanil-fluanisona, via IP (0,5 a 1 mg/kg).
O propofol, na dose de 0,1 mg, em bolus, pode, entdo, induzir a anestesia que podera ser
mantida com uma perfusao (4 a 6 mg/kg/hora).

C. Exemplos de protocolos anestésicos — Anestesia de coelhos
Os coelhos sdo considerados os animais mais dificeis de anestesiar. As justificacdes
incluem grandes variacGes individuais de resposta aos anestésicos, grande sensibilidade

a depressores respiratorios e dificuldade de entubacdo traqueal. O uso de anestésicos
volateis — halotano ou isoflurano — em coelhos é de longe a melhor opcéo de anestesia
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para cirurgia pesada. No entanto, deve primeiro induzir-se a anestesia e, de preferéncia,
0s animais serem entubados. Flecknell (1996)*® estudou os efeitos da inducdo da
anestesia com halotano ou isoflurano, tanto por mascara, como por anestesia em recinto,
tendo concluido que todos 0s animais apresentam fases de apneia (30-120s), associada a
bradicardia acentuada, o0 que aumenta o risco de mortalidade relacionada com a
anestesia. Todos 0s animais tentam evitar inalar o gas, o que sugere que é um estimulo
eversivo.

Dos anestésicos injetaveis, o pentobarbital pode ser usado por via IV em coelhos (25-60
mg/kg). Além dos inconvenientes ja citados para roedores, a dose necessaria para
anestesia de coelhos é semelhante & dose que causa apneia. E, portanto, indispensavel
encontrar o ritmo certo de administracdo (1/3 da dose injetada e, em seguida,
lentamente, por exemplo) e, quando apropriado, para estimular a pratica de manobras de
ventilagdo. A quetamina ndo proporciona relaxamento muscular nem analgesia
suficientes e, por isso, é, geralmente, usada em combinacdo com Xilazina — 22 a 50
mg/kg de quetamina; 2,5 a 10 mg/kg de xilazina —, combinacdo essa que permite
entubacdo e pode ser suficiente para pequenos procedimentos cirdrgicos. A quetamina
também pode ser associada com medetomidina.

Para Aeschbacher e Webb (1993)?°, que estudaram a inducdo da anestesia com
propofol, o sinal caracteristico da perda de consciéncia escolhido foi a auséncia de
mastigacdo durante a introducdo na boca de um tubo endotraqueal. A inducao foi obtida
com uma dose (ED95) de 8,45 mg/kg, com um débito de injecdo de 20 mg/kg/minuto.
Eles recomendam utilizar uma dose de inducdo de 5 a 14 mg/kg, para maior seguranca,
podendo ocorrer depressdo respiratoria somente em doses muito mais elevadas. Na
auséncia de nova administracéo, o recobro é rapido e silencioso.

Hellebrekers (2001)??° associou propofol (3mg/kg 1V) e medetomidina (0,35 mg/kg
IM), obtendo uma anestesia de boa qualidade para procedimentos cirdrgicos, sem
depressao respiratoria e comparou estes resultados com a combinacdo de medetomidina
(0,35 mg/kg IM) e quetamina (5mg/kg), a qual da maior e melhor anestesia mas, torna
necessario o aporte de oxigénio para evitar a hipdxia.

Resumo

A dor ou nocicepc¢do é uma sensacdo ou experiéncia emocional subjetiva, desagradavel,
associada com alteracOes reais ou potenciais dos tecidos. A pré-anestesia visa reduzir os
eventuais efeitos secundarios dos anestésicos, atenuar o stress durante a inducdo e
assegurar uma recuperacdo suave da anestesia. Devem ser administrados analgésicos
antes e depois do estimulo, recorrendo, sempre, a dois ou mais farmacos, para que o
mecanismo da dor seja cortado nos niveis periférico, medular e SNC. A anestesia geral
é uma intoxicacdo controlada que faz perder a consciéncia, reversivel, com supressao
dos estimulos dolorosos pelo sistema nervoso central; a sua forma balanceada consiste
na administracdo de varios farmacos, com efeitos seletivos e com graus de supressao
adaptados as necessidades especificas de uma experimentacdo. E importante, no
contexto experimental com anestesia, definir os objetivos, para evitar interferéncias em
funcio da espécie e da linhagem dos animais utilizados. E necessaria atencdo aos
procedimentos e aos animais selecionados para garantir a realidade da protecéo animal e
a qualidade do estudo.
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Capitulo 9 — Protocolos do Projeto

A. Protocolo de anestesia e analgesia
e Posologias transcritas de tabelas de referéncia

Dieta pré-operatéria

Foi fornecida dieta hidrica as cobaias, duas a quatro horas antes da cirurgia, no
pressuposto de que, por um lado, um volume significativo de conteldo gastrico pode
provocar variacdo no efeito da dose anestésica e que, por outro, a hipoglicémia tem
maior probabilidade de, rapidamente, originar paragem cardiaca ou respiratdria e
consequente isquémia cerebral.

Pesagem pré-operatdria

A pesagem pré-operatoria foi realizada, com precisdo, para evitar a sobredosagem
anestésica. Simultaneamente, constituiu uma avaliacdo referéncia para cotejar com
pesagens pOs-operatorias.

Pré-anestesia

A pré-anestesia foi administrada trinta minutos antes da inducéo anestésica, utilizando
os farmacos diazepan, na posologia de 2,5 mg/kg, via IM, atropina, na posologia de
0,05 mg/kg, via SC, e butorfanol na posologia de 1 mg/kg, via IM.

Antibioprofilaxia

A antibioprofilaxia foi realizada ap6s indugdo anestésica para reduzir a probabilidade de
infecdo bacteriana intraoperatoria. Selecionei a enrofloxacina, na posologia de 5 mg /kg,
via IM.

Anestesia geral

Para anestesia geral da cobaia, sem entubacdo orotraqueal, recorri a associacdo (em
dosagem fracionada, de duas administracdes) de quetamina, na posologia de 20 mg /kg,
via IM e xilasina, na posologia de 10 mg /kg, via IM.

Monitorizacé@o da anestesia

Os sinais de profundidade anestésica pesquisados foram a insensibilidade ao beliscar
das orelhas e da cauda e a auséncia de retracdo da pata ao beliscar interdigital. Sinais

inquietantes e indicadores de sobredosagem ou de choque foram a abolicdo do reflexo
corneano, a abolicdo do reflexo anal, o atraso da recuperacdo da cor da mucosa labial
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(superior a 2 segundos), a bradipneia (condicdo cirdrgica: 30-40 movimentos/minuto) e
a bradicardia (estado cirargico: 150 pulsagdes/minuto).

Anestésicos injetaveis | Dose \ Via

Cirurgia ligeira

Tiletamina-zolazepam | 10 mg/kg | IM
Cirurgia pesada

Selecdo:

Quetamina + 20 mg/kg

Xilasina 10 mg/ kg SC, IM

Alternativa a xilasina
Medetomidina + 250-300 pg/kg
Antisedan (ao acordar) 50 pg/kg Vv, IM
Anestésicos volateis Dose
Halotano 3 — 4% na inducdo, seguida de 1- 2% na manutencdo
Isoflurano 3 — 4% na inducdo, seguida de 1- 2% na manutencdo

e Em circuito aberto ou semiaberto.
Prever a inducdo com quetamina (15 mg/kg) ou tiletamina-zolazepam (10 mg/Kkg).
Anestesia com mascara e possivel entubacdo endotraqueal. O animal deve ser colocado em decubito
dorsal, cabeca em extens&o.

e Utilizar um laringoscopio de pequena dimensdo e praticar anestesia local (tronotano) antes da
entubacéo.

Tabela 33 — Farmacos para anestesia geral de cobaias

Cuidados peri-operatorios

A cobaia é sensivel a hipotermia cirirgica e ao colapso cardiovascular. Medidas para
evitar tais complicagdes, por vezes mortais, incluiram a utilizacdo de colchdo aquecido
(saco de agua quente), evitar amplas desinfe¢des com alcool (baixa da temperatura),
colocacdo de soro fisiologico em perfusdo IV (veia cefalica), perfusdo de fluidos
aquecidos e monitorizacgao das funcdes vitais.

Recobro anestésico

No recobro anestésico, as cobaias foram acondicionadas em local aquecido a 28-30°C
até acordarem. Apds surgirem o0s primeiros sinais (pequenos movimentos), 0s animais
foram acondicionados a temperatura ambiente de 25°C.

Analgesia pos-operatoria

Selecionei para administracdo diaria o butorfanol na posologia de referéncia de 1
mg/kg, via IM; e o anti-inflamatério ibuprofeno na posologia de 0,7 mg, via oral.
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Alimentacéo pds-operatdria

No proprio dia da operacéo, as cobaias ndo foram alimentadas. Porém, foram deixados
feno e agua a disposicao. Pode ser fornecida sopa ou caldo de legumes para promover a
retoma do transito intestinal, favorecer a eliminacao de fezes e possibilitar a coprofagia,
necessaria a estes animais. Forneceram-se pelotas ou mistura completa no dia seguinte a
intervengéo.

Aplicacgéo do protocolo de anestesia e analgesia

No ambito do Projeto, realizei, com o Professor Doutor Jodo O"Neill, a primeira
operagdo de Nissen numa cobaia em mar¢o de 2010, no bloco operatério do Centro de
Investigagéo do Departamento de Anatomia Humana. Entre marco e outubro do mesmo
ano, operei um conjunto de dezasseis cobaias adultas, da mesma estirpe Cavia
Porcellus, de ambos 0s géneros, que apresentavam peso médio de 611 gramas.

O Projeto foi efetuado por etapas. Na primeira etapa, as animais foram anestesiados e
operados, apos terem sido distribuidos em dois grupos, o de controlo (GC), de seis
cobaias, e o de ensaio (GE), de nove cobaias. Na segunda etapa sofreram eutanasia, sob
anestesia geral, e na terceira foram injetados com contraste vascular.

Inicialmente, o protocolo de anestesia geral e de analgesia pds-operatéria do Projeto
integrou a anestesia geral (quetamina 20 mg/kg, via IM e xilasina 10 mg/kg, via IM) e, a
analgesia pos-operatéria (butorfanol, 1 mg/kg, via IM, diario e ibuprofeno, 0,7 mg, via
oral). Todavia, a sua aplicagdo mostrou-se insuficiente para garantir a sobrevivéncia das
cobaias GE.

A sobrevivéncia das cobaias GE, somente passou a ocorrer, com regularidade, quando
introduzi a medicacdo pré-anestésica, administrada trinta minutos antes da anestesia
geral, composta por um sedativo, o diazepan, 2,5 mg/kg, via IM, um anticolinérgico, a
atropina, 0,05 mg/kg, via SC e um analgésico, o butorfanol, 1 mg/kg, via IM. Este
aperfeicoamento passou a abranger os dois grupos.

Na segunda etapa do Projeto, pelo sétimo dia de pds-operatdrio, correspondente ao
termo do periodo experimental, as cobaias foram eutanasiadas por exsanguinacdo apos
pré-anestesia e de anestesia geral.

O mesmo plano de pré-anestesia e anestesia geral foi, também, aplicado nos casos de
eutanasia humana, encurtando o periodo experimental, sempre que identifiquei critérios
de humane endpoints como perda de peso acima de 20%, apatia, sinais de nocicepcéo,
recusa alimentar, recusa da ingestdo de agua, complica¢des da ferida operatdria.

Resultados da aplicacéo do protocolo de analgesia e anestesia
A execucdo do protocolo cirdrgico do Projeto revelou-se dificil de materializar pelo

desajustamento da versdo original do protocolo anestésico. Com a primeira variante,
sem pré-anestesia, operei onze cobaias (nove machos e duas fémeas), possuindo média
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ponderal de 623 gramas. Dois animais pertencentes ao GC e nove ao GE. Os dois
animais do GC sobreviveram, sem morbilidade nem mortalidade. Uma das cobaias
engravidou e foi retirada do estudo; a outra foi eutanasiada, como previsto.

A laqueacdo dos vasos curtos gastricos e a fundoplicatura total (operacdo de Nissen)
foram muito mal toleradas pelos remanescentes nove animais do GE, registando-se
elevada morbilidade e mortalidade. Cinco cobaias faleceram no p6s-operat6rio imediato
(56%). Outras trés, manifestando recusa alimentar, desidratacdo e perda ponderal
progressivas, sofreram eutandsia humana até ao quinto dia (33%). A autdpsia dos
animais falecidos, nas circunstancias descritas, permitiu excluir causas de morte
relaciondveis com a cirurgia (hemorragia, infecdo, peritonite, etc.). Deste grupo, apenas
um animal sobreviveu, equilibrado (11%), perecendo ao oitavo dia por eutanasia.

Melhoria significativa da sobrevivéncia das cobaias ocorreu ap0s introduzir a
medicacdo pré-anestésica. O protocolo de anestesia e analgesia foi aperfeicoado,
passando a integrar uma fase, essencial, de pré-anestesia, administrada trinta minutos
antes da anestesia geral.

Com este ajustamento foram operadas sete cobaias, dois machos e cinco fémeas, com
média ponderal de 621 gramas, todos pertencentes ao GE. Neste grupo, seis cobaias
sobreviveram e apenas uma morreu as doze horas, de causa cirdrgica, com peritonite
por necrose caustica do estdmago, resultante da aplicacdo de betadine, solugdo cutanea
a 10%. De entre as sobreviventes, quatro, apresentando algum decréscimo ponderal,
foram eutanasiadas ao oitavo dia, e as duas restantes tiveram que sofrer eutanasia
humana, ao quarto e ao sexto dia, pela gravidade dos sinais de nocicepcdo (apatia,
recusa alimentar, desidratacéo, grunhido e rilhadura da cicatriz abdominal).

B. Protocolo operatorio
Registos
Registaram-se em ficha propria individual os dados de cada cobaia: peso, data, técnica
cirrgica, tempo operatorio, ocorréncias, incluindo o exame objetivo do fundo géstrico
apos laqueacdo dos vasos curtos gastricos e realizacdo da fundoplicatura total no GE,
morbilidade e mortalidade.
Instrumental cirdrgico
O instrumental cirargico especifico, esterilizado, disposto sobre uma mesa de Mayo,
incluiu o equipamento de eletrocirurgia com a pinga Precise Ligasure, Covidien para
laqueacdo, segura e cdmoda, dos vasos curtos gastricos.
Cuidados pré-operatorios
Os animais anestesiados, com tosquia mecanica prévia da parede abdominal anterior,

foram posicionados em decubito dorsal, sobre um saco de 4gua quente a temperatura de
37°C, e imobilizados pelas patas, por meio de elasticos, a prancha operatoria.

112



A todas as cobaias dos dois grupos foi realizada antibioprofilaxia, ap6s indugédo
anestésica, com enrofloxacina, 5 mg /kg, via IM.

Desinfecdo cutanea

As operagdes foram efetuadas sob assépsia rigorosa tendo, a cada cobaia, sido aplicada
desinfecdo da pele com iodopovidona (betadine, solugdo cutdnea a 10%)° e apenso
isolamento da éarea de intervencdo cirlrgica, através da aplicacdo de um campo
operatdrio adesivo esterilizado.

Técnica operatdria

Nos dois grupos, GE e GC, a sequéncia operatéria foi idéntica, relativamente ao tempo
de laparotomia (mediana, subxifoideia, com seis centimetros de dimensao), afastamento
dos bordos da incisdo, com um dispositivo mecéanico e colaboracdo do ajudante,
laparorrafia, por método uniforme, com suturas continuas, em dois planos
mioaponevrético e cutaneo, e aplicacdo sobre o encerramento cutaneo de penso bioldgico
na forma de nebulizagdo (pele plastica).

Entre os grupos, o método operatorio diferiu na atitude que segui. Nas cobaias do GE,
retraindo o lobo esquerdo hepético, para exposicdo da porcdo intra-abdominal do
es6fago, do estdbmago e do baco, apds exteriorizacdo do estbmago e posicionamento do
baco, efetuei a laqueacao dos vasos curtos gastricos (dois a trés ramos, em média), com a
pinca Precise Ligasure, Covidien, no setor proximal da grande curvatura do estdmago,
para libertacdo do fundo gastrico até a juncdo esofagogastrica (JEG), e a construcdo de
uma fundoplicatura total (360°), com a dimens&o de trés milimetros, lassa e sem tensdo,
sobre o esdfago distal, a montante da JEG. Na sua confe¢do utilizei dois pontos de seda
4/0. Exclui a realizacdo de cruroplastia pelo risco operatério acrescido e, por a sua
realizacdo ser desprovida de influéncia sobre a microcirculagdo fundica.

Nas cobaias do GC, realizei apenas tracdo gastrica suave, suspendendo o antro entre o
polegar e o indicador, durante dez minutos, com devolugdo do orgao a cavidade peritoneal,
terminado o periodo de suspensdo.

d Composicdo de betadine, solugdo cutdnea a 10%: A substancia ativa é a iodopovidona 10g/100ml
(correspondente a 1g de iodo ativo); 1 ml de solucdo contém 0,01 g de iodo ativo. Os outros componentes
sdo: glicerol, nonoxinol 9, fosfato dissodico dihidratado, iodato de potassio, acido citrico monohidratado,
hidréxido de sédio, agua purificada.
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C. Protocolo de eutanasia
Introducéo

Eutanésia, ou morte suave, é o ato de matar, de modo humano, provocando um minimo
de dor, medo e stress. A dor é uma funcionalidade, necessaria, do cortex cerebral e das
estruturas subcorticais. A hipdxia, a depressdo por inducdo farmacoldgica, o choque
elétrico e a concussdo produzem ndo funcionalidade do coértex cerebral. O stress
(eustress, neural stress, distress) resulta de fatores fisicos, fisiolégicos e emocionais que
induzem alteracdo do estado adaptativo do animal.

Os sinais de dor, medo e stress animal incluem: vocalizagdes, tentativas de fuga,
agressdo defensiva, salivacdo, arquejamento, urinar, defecacdo, libertacdo de odores e
feromonas, dilatacdo pupilar, taquicardia, sudacdo, contracdes musculares reflexas,
imobilizacdo. O stress pode conduzir a que seja dificil atingir a inconsciéncia e o
reconhecimento e confirmacdo de morte; e, condicionar reagdes que a simulam como:
cessar dos batimentos cardiacos, suspender da respiracdo, auséncia de reflexos,
hipotermia inferior a 25° C (ratos e murganhos). Em caso de duvida, deve utilizar-se um
segundo método para assegurar o falecimento.

As indicacgdes para eutanasia incluem necessidade do desenho experimental, no final de
um ensaio ou quando existam efeitos adversos, sinais de dor e desconforto — perda de
peso, inapeténcia, fraqueza, estado moribundo, infecéo, disfungcdo grave de sistemas ou
6rgdos —, saude e bem-estar colocados em causa, auséncia de necessidade para
producdo, stock excessivo, ou com caracteristicas indesejaveis, de animais.

Os critérios de avaliacdo e aceitacdo de um método de eutanasia sdo: inconsciéncia
rdpida e morte, minimo de contengdo, minimo de excitabilidade, medo e stress,
adequada a espécie e idade, fiavel e reprodutivel, irreversivel, simples de realizar,
seguranga para 0 executante, estética e, emocionalmente, aceitavel para o operador,
compativel com o propoésito da experimentacao.

Mecanismos base dos agentes de eutanasia sdo: hipoxia, depressdo direta dos neurdnios
necessarios as funcles vitais, disrupcdo fisica da atividade cerebral e destruicdo dos
neurdnios necessarios as funcdes vitais (concussdo, despolarizacdo elétrica neuronal).

Os métodos de eutandsia fisicos causam perda imediata da consciéncia através de
traumatismo cerebral. Esteticamente desagradaveis, sao rapidos e eficazes (executante
treinado), provocam menos stress, carecem de boa contencdo; pode ser necessario um
segundo método.

Nos métodos quimicos, as substancias podem ser administradas por inalacdo (di6xido
de carbono a 70%, mondxido de carbono, anestésicos volateis — halotano, isoflurano),
por absorcdo pela pele e guelras (aquarios), e por via injetavel, normalmente, IV ou IP
(barbituratos — pentobarbital soédico; T-61 — anestésico local, hipnotico e curarizante,
que causa paralisia do musculo estriado; sobredosagem anestésica).
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Sd0 métodos de eutanasia aceitaveis para roedores: sobredosagem anestésica com
barbitdricos ou anestésicos inalados, CO?, CO, exsanguinacdo sob anestesia geral,
cloreto de potéassio precedido de anestesia geral.

Pré-anestesia e anestesia geral

Pelo sétimo dia de pds-operatério, correspondendo ao termo da experimentacdo, as
cobaias, de ambos os grupos do Projeto, foram eutanasiadas, por exsanguinagao, sob o
mesmo modelo de pré-anestesia e anestesia geral usado no protocolo operatorio.
Idéntico figurino anestésico foi aplicado nos casos de eutandsia humana, encurtando o
periodo experimental, sempre que se identificaram humane endpoints como: perda de
peso acima de 20%, apatia, sinais de nocicepcdo, recusa alimentar, recusa da ingestdo
de agua, complicagdes da ferida operatéria.

Cada cobaia anestesiada foi colocada em decubito dorsal sobre a prancha operatéria e a
ela fixada, pelas patas, com elasticos.

Esternotomia e cateterizacio da aorta ascendente

Apos esternotomia mediana, separacdo dos bordos esternais com afastador automatico e
inspecdo dos 6rgdos torécicos, procedi a pericardiotomia, a isolamento e referenciacéo
da crossa da aorta e a colocacgéo e fixacdo de um cateter intravenoso (Abbocath, calibre
14) na aorta ascendente, através de punc¢do do ventriculo esquerdo.

As substdncias a perfundir e o contraste angiografico foram, sequencialmente,
administrados pelo cateter intravenoso, através de um prolongamento de silicone,
entretanto adaptado ao mesmo, para conveniente estabilidade da preparacdo durante as
manobras de perfuséo.

Exsanguinagao

A exsanguinacdo foi realizada atraves de venotomia na veia cava inferior, intratorécica,
concomitantemente, com a perfusdo (gota a gota) de soro fisioldgico (200 cm® a 300
cm®), heparinizado e aquecido a 37°C, pelo cateter colocado na aorta ascendente, para
adequada lavagem da arvore vascular. A lavagem do leito vascular terminava quando o
efluente venoso da veia cava era limpido.

D. Protocolo de injecao vascular

Injecdo de contraste

Consoante o estudo angiomorfolédgico a efetuar, a lavagem da arvore vascular sucedeu-
se a terceira etapa do Projeto que consistiu na inje¢do de um contraste vascular — sulfato
de bario (Micropaque®) ou metilmetacrilato (Mercox®) —, sendo 0s objetivos, 0
protocolo de injecdo e os resultados obtidos descritos no capitulo oito.

115



Resumo

Para efetuar o Projeto idealizei quatro protocolos experimentais — anestésico, cirargico,
de eutanasia e de injecdo vascular — que apliquei aos dois grupos de cobaias, CG e GE
durante as suas diversas etapas. A sobrevivéncia pos-operatoria regular das cobaias GE
s0 foi possivel quando o desenho de anestesia foi aperfeicoado e passou a integrar a preé-
anestesia, administrada trinta minutos antes da anestesia geral.

Na primeira etapa do Projeto efetuei laqueacdo dos vasos curtos e fundoplicatura total
no GE e apenas tracao gastrica no GC. Na segunda etapa, no 7° dia de pds-operatoério, as
cobaias dos dois grupos foram eutanasiadas. Na terceira etapa, logo de seguida, todas as
cobaias foram injetadas com contraste vascular para estudo angiomorfolégico.
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Capitulo 10 — Técnicas de Estudo Angiomorfolégico

A. Técnicas macrovasculares
Dissecao

A dissecdo é técnica complementar da observacdo dos érgdos e das estruturas,
imprescindivel para a compreensdo da anatomia. Em cirurgia visa a exposicdo dos
detalhes anatémicos e a protecdo das estruturas preservando o fluxo arterial, a drenagem
venosa e a inervacdo, das mesmas. A dissecdo inicia-se pela incisdo nos tegumentos,
para acesso aos tecidos subjacentes ou as cavidades organicas, e a sua progressdo pode
revestir a forma aguda, com instrumentos cirdrgicos cortantes, ou romba, com dedo,
compressa ou pinga, para afastar as estruturas anatémicas pelos planos naturais. Gesto
essencial e indispensavel, a dissecdo esteve omnipresente no estudo angiomorfolégico
da parede géastrica da cobaia para a compreensao da vasculariza¢do do estbmago e para
a colheita de espécimes para as técnicas laboratoriais.

Técnicas de injecdo vascular

A injecdo vascular permite a visualizacdo dos vasos sanguineos, superficiais e
profundos, e a compreensdo das relagdes que estes apresentam entre si e com as estruras
circunvizinhas. De entre as técnicas macrovasculares, injecao-dissecdo, injecao-
corrosao-fluorescéncia, angiogréfica e diafanizacdo, utilizei as duas ultimas.

Técnica angiografica

No estudo da anatomia vascular da parede gastrica da cobaia usei o contraste
angiografico Micropaque®, uma suspenséo coloidal de sulfato de bério, constituida por
particulas de 0,1um de didmetro, capaz de progredir até aos capilares e dotada de boa
radiopacidade. Esta técnica angiografica foi desenvolvida e selecionada por Esperanca
Pina (1972). Nos paragrafos seguintes explicito a sua utilizacao.

Cateterizacdo da aorta ascendente da cobaia

Sob anestesia geral, efetuei esternotomia mediana e colocacdo de um afastador automatico
dos bordos esternais. Apos inspecdo dos 6rgdos toracicos procedi, por pericardiotomia,
ao isolamento e referenciacdo da crossa da aorta e a colocacdo e fixacdo de um cateter
intravenoso (Abbocath, calibre 14) na aorta ascendente, através de puncdo do ventriculo
esquerdo. Sequencialmente, dissequei e referenciei a veia cava inferior, sobre a qual
realizei venotomia para exsanguinacao.

Pelo cateter — adaptando um prolongamento de silicone para comodidade e estabilidade
da preparacdo durante as manobras de injecdo — administrei as substancias a perfundir.
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Exsanguinacao e preparacdo da arvore vascular

A administracdo de heparina, na posologia de 0,2 cm® seguida pela lavagem vascular
com 200 a 300 cm® de soro fisiolégico, aquecido a 37°C, e heparinizado (1 cm® de
heparina = 5000 U, por litro de soro), foi concomitante com a exsanguinacdo, até que o
refluxo pela veia cava inferior fosse limpido.® A remocédo dos elementos figurados do
sangue pela lavagem é importante, porque se ndo forem eliminados, constituirdo
obstaculo & penetracdo do produto de contraste na microvascularizacéo.??

Injecdo do contraste

Com o termo da lavagem vascular, mantendo a tubulacdo escorvada, procedi a
seringacdo do contraste angiografico, de forma tdo fisiolégica quanto possivel,
considerando a natureza do fluido, a pressdao de injecdo e o modo pulsatil de
administracdo. O volume de contraste injetado equivaleu a 10% do peso de cada animal.
A coloracéo da pele, das mucosas e das extremidades no tom do corante injetado foram
critérios observacionais de adequado preenchimento vascular.

Refrigeracdo animal ap0s injecdo do contraste

Concluida a injecdo do contraste cada animal foi refrigerado a dez graus negativos,
durante trés horas. A refrigeracdo favoreceu a solidificacdo intravascular do sulfato de
bario.

Necrdpsia e exame objetivo

A autdpsia das cobaias foi um estadio importante por possibilitar o exame objetivo
sistematico, com relevo para o esplancnico, a confirmacéo laboratorial e histopatoldgica
de morbilidades, a afericdo da qualidade da contrastagdo vascular gastrintestinal e a
colheita de espécime, multiorganico, em ambos os grupos, GC e GE, para diafanizacéo.

O exame objetivo dirigiu-se a procura de sinais patoldgicos do cadaver com avaliagdo
do estado geral, da nutricdo, da hidratacdo, do pelo, da cicatriz operatoria e das
alteracdes de coloracdo da pele e mucosas provocadas pelo corante do material
angiografico.

Mediante exposicdo completa da cavidade toréacica — rebatimento da parede anterior do
torax, apds incisdo supraesternal e parietal bilateral pela linha médio-axilar — explorei
sequencialmente: parede do tdrax, traqueia, pulmdes, cavidades pleurais, coragdo,
grandes vasos, esofago e diafragma.

Prolongando a exposicdo para a cavidade abdominal e pélvica — rebatimento total da
parede anterior do tronco, ap6s desinsercdo esternocostal bilateral do diafragma e
incisdes nos flancos, em continuidade com as toracicas — examinei sucessivamente:
cicatriz operatéria abdominal, cavidade peritoneal (aderéncias, hemoperitoneu,
peritonite, lesdes organicas, extravasdo de contraste), figado, vesicula, vias biliares,
es6fago abdominal, estdmago (no GE: fundo géastrico, fundoplicatura), baco (no GE:
isquémia), pancreas, duodeno, intestino delgado, intestino grosso e genitais.

® Volume sanguineo da cobaia equivale a 10% do peso, aproximadamente 60 cm®, em média.
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Avaliacéo da qualidade da contrastagédo vascular esplancnica

A injecdo do contraste, suscetivel de contratempos, foi decisiva e influenciou a
qualidade angiografica final. Percalgos previsiveis, cuja profilaxia muito contribuiu para
a boa qualidade do resultado final incluiram: a dificuldade na cateterizacdo da aorta, a
perfuracdo da aorta ascendente, a deslocacdo ou exteriorizacdo extemporanea do cateter,
a alteracdo da viscosidade do contraste ou 0 seu derramamento para a cavidade pleural
e/ou peritoneal.

Colheita de espécimes e preparacdo para diafanizagdo

Em todas as cobaias, efetuei colheita de um espécime amplo, em bloco, constituido por
esdfago distal, estdmago, eixo celiaco-mesentérico, baco, duodeno, pancreas, vesicula e
via biliar principal.

O estudo da angioarquitetura dos 6rgaos ocos €, tradicionalmente, dificil. A observacdo
da vascularizacdo do fundo e da grande curvatura gastrica acresceu dificuldades no que
refere a necessidade de um suporte fisico capaz de proporcionar apoio da parede
gastrica. Para garantir um sustentaculo capaz de proporcionar apoio parietal gastrico,
tridimensional, durante e ap6s a realizacdo da técnica de diafanizacdo, recorri ao
preenchimento do estbmago com um ou dois pequenos globos de vidro transparente,
apos esvaziamento do respetivo conteldo e lavagem gastrica com agua corrente. Os
globos de vidro, provenientes de pequenas lampadas, tipo incandescente, as quais
removi o casquilho e o filamento, foram introduzidos no estbmago por gastrotomia pré-
pilérica. Com a parede gastrica tornada transparente pela diafanizacdo, este recurso,
impedindo o colapso das paredes do estdbmago, tornou possivel a observacéo,
macroscopica e com lupa estereoscopica, da anatomia vascular arterial.

Técnica de diafanizacéo

A diafanizagdo é um processo quimico, por fases, que confere transparéncia aos tecidos
e possibilita a observacdo macroscépica e microscopica do trajeto vascular, arterial e
venoso dos orgaos, previamente, contrastados por técnica angiogréafica.

A possibilidade de obter a transparéncia do estbmago com injecdo vascular prévia de
sulfato de bario corado permitiu-me a observacdo macroscépica do trajeto vascular
arterial e, em escala limitada, o estudo da angioarquitetura parietal.

A técnica de diafanizacdo original, descrita por Décio Ferreira e H. Restani (1970),
integrava as fases:

1. Fixacédo dos 6rgdos em aldeido férmico a 10%.

2. Branqueamento por imersao, num liquido branqueador — solucdo de agua de Javel a
5% e de &cido cloridrico a 10%, na proporcao de 1:1 —, durante 72 horas, renovando
o liquido até branqueagdo completa das estruturas.

3. Desidratacdo, imergindo, durante 48 horas, em alcool a 100° com uma relacdo de
volume do 6rgdo/volume do liquido desidratante de 1/10; sendo o 6rgéo retirado do
alcool, apds esse tempo, e mergulhado em acetona pura, comercial, para completa
desidratacéo e concomitante dissolucdo dos lipidos ainda existentes.
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4. Clarificacdo mediante imersdo no liquido diafanizante de Spalteholz — salicilato de
metilo e benzoato de benzilo na proporcdo de 3:1 —, de modo a obter-se um
completo esclarecimento da pega.

A técnica de diafanizacdo descrita, originalmente, por Spalteholz (1914) difere da
anterior pela utilizacdo de diferentes liquidos branqueadores e processamento da fase de
desidratacdo. Também Celestino da Costa (1926) se Ihe refere, mencionando alguns
passos da técnica no seu Manual de Técnicas Histologicas (pp.83-84).

A é&gua oxigenada, a 100 volumes, é usada como liquido branqueador dos 6rgdos com
contrastacdo vascular prévia, devendo estes permanecer imersos, durante 48 horas, e 0
liquido ser renovado duas vezes. Na fase de desidratacdo, os espécimes sdao submetidos
a passagens, por alcoois de concentracao crescente, durante 48 horas.

Recorrendo a técnica de diafanizacdo modificada (O"Neill), os estbmagos das cobaias
desta experimentacdo foram mergulhados em concentragdes crescentes de acetona para
desidratacdo e, finalmente, imersos no liquido diafanizante de Spalteholz, conforme
indicado na Tabela 34.

Sequéncia de fases Liquido Duracéo
Fase de fixagdo dos orgdos Formaldeido a 10%, temperatura ambiente 24 horas
Branqueamento O2H2 a 130 volumes (peroxido hidrogénio a | 24 horas

35%) = 300 ml
diluida em H20 destilada a 30% = 700 ml

Desidratacdo em acetona* de concentracdo | Acetona a 75% 24 horas
crescente, a -20°C Acetona a 80% 24 horas
(freeze substitution em que a H,O ¢é substituida | Acetona a 85% 24 horas
pela acetona) Acetona a 90% 24 horas
24 horas em cada concentracdo até a acetona | Acetona a 93% * 24 horas

manter 90% (alcoolémetro)

Clarificacdo por imersdo no liquido diafanizante | Salicilato de metilo + Benzoato de benzilo (3:1) 24 horas

de Spalteholz". Alternativa:
Conservar nesta solucao Salicilato de metilo + Benzoato de benzilo (2:3)
(O"Neill)

*A acetona pura tem concentracdo de 92% a 93%. A determinacdo da concentracdo é feita com alcodmetro

Tabela 34 — Técnica de diafanizacdo modificada. Departamento de Anatomia (2012)%2%223224

" No seu artigo original, Spalteholz designava o benzoato de benzilo como “6leo verde de Berlim”. A
composi¢do do liquido de Spalteholz é varidvel consoante o 6rgdo a estudar. Pretende-se que as
concentracdes sejam as adequadas para obter uma boa transparéncia; esta, visa aproximar o indice 6tico
da peca ao do liquido; quando tal acontece, deixa de ser visivel o suporte de tecido ou da estrutura
(O"Neill)
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Observacao dos espécimes ap6s angiografia e diafanizacéo

Efetuei analise, comparacdo e descricdo, macroscopica e microscopica, da anatomia
vascular arterial dos espécimes, angiografados e diafanizados, num grupo de quinze
cobaias pertencentes aos dois grupos experimentais, GC e GE.

Os pormenores relativos a anatomia vascular, através das camadas histoldgicas das
paredes gastricas, incluindo a vascularizacdo da mucosa, foram analisados com lupa
estereoscopica, Carl Zeiss/Jena, e descritos no capitulo dos resultados. Este dispositivo
de ampliacdo, dotado de trés modos de iluminagdo do objeto e de maquina fotogréafica
digital acoplada, permitiu a observacdo em relevo e o registo de imagens.

Com este recurso, os padrbes normais de microcirculacdo, das paredes anterior e
posterior do fundo gastrico do GC, foram cotejados com os homdlogos do GE néo tendo
sido identificados fenémenos de rarefacdo microvascular nos fundos gastricos do GE,
correlaciondveis com areas de hipoperfusdo secundarias a laqueacdo dos vasos curtos
gastricos, nem foram identificadas areas de vascularizacdo terminal no fundo gastrico.

Resumo da aplicacdo da técnica combinada de angiografia e diafanizacao

=

Contrastacao do sistema arterial com solucdo de Micropaque®.

2. Composicdo do contraste angiografico: sulfato de bario (50%), gelatina a 10%
(50%) e corante (4%).

3. Preparacdo da solucdo: em banho-maria, a temperatura de 60° C, durante trinta
minutos.

4. Via de injecdo: central, mediante cateterizacdo da aorta ascendente, por puncao
ventricular.

5. Volume de solugdo a injetar por animal: 10% do peso individual (60 cm® a 80 cm®),
sendo critério indireto de adequado preenchimento vascular a coloragdo, no tom do
corante injetado, da pele, das mucosas e das extremidades.

6. Refrigeracdo do animal injetado: a dez graus negativos, durante trés horas.

7. Necropsia: observacdo sistematizada do térax e do abdéomen.

8. Colheita de espécime gastrico para diafanizacéo.

9. Diafanizagdo: pela técnica modificada do Departamento de Anatomia da FCM.

10. Observagdo dos espécimes gastricos: macroscopica e com lupa estereoscdpica,
marca Carl Zeiss/Jena.

11. Registo fotografico: por maquina digital acoplada a lupa estereoscépica.

12. Numero de cobaias utilizadas: quinze.
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B. Técnicas microvasculares

Os resultados do estudo da anatomia vascular por angiografia e diafanizacdo ficaram
aquém dos objetivos pretendidos, por ndo possibilitarem a analise e a compreensdo da
microcirculacdo da parede gastrica, dado o insuficiente poder de resolucdo da lupa
estereoscopica.

A observacdo pormenorizada da circulacdo arteriolar parietal gastrica, apenas, foi
possivel efetuar recorrendo a injecdo-corrosao e a microscopia eletrénica de varrimento
de moldes microvasculares, técnicas que, assim, foram adicionadas ao Projeto para
adequada prossecucao do estudo.

Moldes microvasculares para microscopia eletrénica de varrimento

Na moldagem ocorre o preenchimento de espa¢os ocos com uma substancia que
solidifica por polimerizagdo. Se o produto injetado resistir aos agentes corrosivos,
usados para remover os tecidos limitrofes, o espécime resultante denomina-se molde de
corrosdo ou de microcorrosao.

A utilizacéo das resinas de metilmetacrilato para a obtencdo de moldes vasculares por
injecdo-corrosdo, foi introduzida, em 1965, por Santos Ferreira e Esperanca Pina. Em
1971, Murakami propds a utilizacdo de técnica idéntica para a obtencdo de moldes
vasculares e subsequente observacdo ao microscopio eletronico de varrimento,
utilizando para o efeito uma resina de baixa viscosidade (Mercox® CL-2B, com 27
centipoise de viscosidade absoluta para o produto ndo diluido - Ahapjnejad &
Lamtschwandtner, 1992).%%

Ao solidificarem, os materiais de moldagem injetados reproduzem muitos dos detalhes
estruturais das superficies contactadas, como negativos (injection replicae),
possibilitando o estudo por microscopia eletronica. Viscosidade, qualidade de
replicacdo, resisténcia a corrosao, retracdo, estabilidade estrutural, propriedades
elétricas, sdo caracteristicas necessarias aos produtos quimicos (acrilicos, epdxidos e
poliuretano) usados para moldagem vascular.

Viscosidade é a propriedade hidrodindmica de um fluido que depende da estrutura, das
interacOes entre as suas moléculas e da temperatura a que se processa a reacao de
ativagdo. A viscosidade dos materiais de moldagem deve mimetizar a viscosidade do
sangue (2,3 a 2,75 centipoise), sendo que, a viscosidade pode ser ajustada, quer pela
adicdo de mondmeros basicos, para reducdo, quer pela irradiacdo com luz ultravioleta,
para aumento. A sucessiva adi¢do de novas moléculas mondmero aos radicais livres
aumenta a cadeia de mondmeros, originando uma cadeia polimera. A qualidade da
replicacdo de uma resina de moldagem depende do tamanho dos monémeros/polimeros
no momento, da replicacdo das propriedades hidrofilas ou hidrofobicas do meio usado e
do comportamento dos detalhes da superficie com os quais 0 molde contacta.®

Para preservar os detalhes estruturais, a resina de moldagem deve resistir as fases

criticas de maceracdo dos tecidos, descalcificacdo e processos de limpeza final dos
espécimes. Estas fases incluem a imersdo em bases fortes (hidroxido de potassio) e/ou
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em &cidos (cloridrico, férmico) que podem deteriorar a superficie do molde e mascarar
os detalhes estruturais nela reproduzidos.

Durante a polimerizacdo ocorre encurtamento das cadeias. Quanto menor for a
viscosidade de uma resina maior sera o encurtamento final; pelo contrario, quanto maior
viscosidade menor o encurtamento. As cadeias poliméricas encolhem em todas as
direcGes (linear e volume).

A tridimensionalidade, uma vantagem da corrosdo microvascular, fornece informacéo
acerca da disposicdo espacial e das relagbes das estruturas moldadas. Durante o
processo de moldagem pode gerar-se distorcdo espacial dos vasos por disposicao
inapropriada do espécime causando compressdo vascular e deflexdo do seu trajeto
normal por pressdo de injecdo demasiado elevada causando encurvamento ou mesmo
enrolamento dos vasos fornecedores de maior calibre.?’

A obtencdo de moldes microvasculares 6timos depende de um delicado processo de
preparacdo que inclui: pré-tratamento (administracdo de sedativo, anticoagulante,
farmacos vasoativo, farmacos relaxantes), anestesia (inalacdo ou injecdo), lavagem
vascular — flushing — (cloreto de sddio, sendo importantes: molaridade, osmolaridade,
pH, temperatura, pressdo), perfusdo (com ou sem fixacdo), injecdo do meio de
moldagem (local, pressdo, duracdo, volume injetado), solidificacdo da resina de
moldagem - curing — (durag&o, temperatura); excisdo de orgéaos ou tecidos, temperando
— tempering — (imersdo em &gua a 60°, durante a noite), maceracdo (total ou parcial),
lavagem (em 4&gua tépida), descalcificacdo (em HCI a 2%, a temperatura da sala),
secagem do molde (ao ar ou secador), montagem na placa metalica — stub — (meio
condutor), metalizacdo (método quimico vapor de ésmio, método fisico evaporacdo com
ouro), analise com microscopia eletronica de varrimento, fotografia (simples ou
tridimensional).??®

O metilmetacrilato, o meio de moldagem que utilizei, possui muito baixa viscosidade,
atravessa os capilares com facilidade, reproduz as impressdes dos nucleos celulares
endoteliais, polimeriza em alguns minutos e evidencia retragdo minima durante a
polimerizagdo (Lametschwandtner e cols., 1990).??° E comercializado como Mercox®
CL-2B, pre-polimerizado, corado, embalado em garrafa de plastico de 500 ml e
fornecido em conjunto com um frasco de 100 gramas de um catalisador iniciador. O
Mercox® CL-2B deve ser armazenado a baixa temperatura (4°C), para impedir a
polimerizagéo, em frasco, hermeticamente, fechado e em ambiente ventilado. A elevada
volatilidade do monémero assim como a relativa baixa viscosidade confere risco para a
salide em caso de manipulacdo prolongada sem cuidados de protecéo.

Os meios de moldagem devem, idealmente, fazer a sua polimerizagdo sem distor¢des ou
retragdes, pois 0os moldes deverdo refletir o estado in vivo do sistema vascular. O
Mercox® CL-2B retrai cerca de 6% a 8%. As artérias e as veias caracterizam-se por
padrdes endoteliais distintos, podendo os capilares arteriais e venosos ser distinguidos
nos moldes vasculares.
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Técnica de injecdo-corrosao

Apliquei a técnica de injecdo-corrosdo em quinze cobaias, empregando o método do
Centro de Investigagdo do Departamento de Anatomia descrito, utilizado e comprovado
em numerosos trabalhos por Jo&o O’Neill, Diogo Pais e Esperanca Pina. %

A sequéncia experimental foi equivalente a descrita na técnica de angiografia e
diafanizacdo, relativamente, a pré-anestesia, anestesia geral, eutanasia, esternotomia,
cateterizacdo da aorta ascendente, heparinizacao, lavagem vascular e exsanguinacao.

Fixacdo do orgéo por via vascular

Finda a lavagem vascular, procedi a introducdo lenta, através do cateter colocado na
aorta, de 10 ml de um fixador, o gluteraldeido, a 2,2 %, com tampéo fosfato, pH de
7,28, variando a duracéo da fixacdo cinco minutos.

Meio de moldagem e pressao de injecao

Seguidamente, injetei uma solucdo de metilmetacrilato, o0 Mercox® CL-2B, de cor azul,
adicionada de 4 ml de catalisador, na proporcao de 20:1, de forma continua, sob pressdo
manual constante. Quando a injecdo progride sem controlo tensional, a pressao ou é
demasiado baixa, conduzindo a um deficiente preenchimento do leito vascular, ou é
demasiado elevada e conduz a um extravasamento do produto por roturas vasculares.
Quando a pressdo € baixa, 0s moldes vasculares aparecem com imagens de terminagdes
vasculares subitas, em fundo-de-saco, ou com uma ondulagdo longitudinal, sem
impressdes dos nucleos das células endoteliais, que podera levar a errénea identificacao
de um vaso arterial quando na realidade se trata de um venoso.

Volume injetado

Individualmente, a quantidade injetada correspondeu a 10% do peso da cobaia (55 cm® a
80 cm®). Empreguei o critério do nariz seco (dry nose criterion), utilizado nos
mamiferos, que se caracteriza pela continuacdo da injecao até que se observe a saida de
transudado do nariz do animal. Constatei a perda frequente de certa quantidade de meio
de moldagem, por extravasamento.

Polimerizagéo

Apoés a injecdo, 0s animais permaneceram a temperatura ambiente durante algumas
horas e, seguidamente, foram imersos em banho de agua quente, a 60° C, durante vinte e
quatro horas. A temperatura elevada destinou-se a promover a polimeriza¢do, minimizar
a dessecacdo e a retracdo do meio de moldagem, evitando distor¢bes do sistema
vascular e a amolecer os tecidos, tornando a corrosdo subsequente mais simples e mais
facil.
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Corrosao

A corrosdo ou maceracdo iniciou-se quando o meio de moldagem se encontrava
totalmente polimerizado e bem solidificado, sendo o animal inteiro, ou um espécime
ressecado, colocado numa solucédo corrosiva.

As cobaias injetadas foram sujeitas a imersfes sucessivas em hidréxido de potassio a
7%, durante cerca de 48 horas, a temperatura de 40°C, para desaparecimento dos tecidos
vizinhos, moles e duros. Para facilitar a penetracdo do liquido corrosivo, 0s animais
foram alternadamente lavados com solugdes desengordurantes. Finda a maceracéo
subsistiram, essencialmente, os moldes vasculares de corrosdo. As solucbes de
maceracgdo, de descalcificacdo e de limpeza utilizadas possuiam fraca concentracao para
evitar o dano das superficies dos moldes vasculares.

Apesar dos cuidados adotados para minimizar as deformacdes e as quebras durante as
multiplas transferéncias das pecas da solucdo de corrosdo para agua corrente e vice-
versa, dada a grande fragilidade dos moldes vasculares gastricos, adotei a estratégia de,
apos solidificacdo completa da solucdo injetada, proceder a autopsia e colheita dos
estdmagos para corrosdo independente, evitando a manipulagdo direta do orgdo para
acautelar as fraturas dos moldes capilares. Consegui, assim e de forma consistente, bons
espécimes para observacao por microscopia eletrénica de varrimento.

Limpeza do molde microvascular

Alguns moldes vasculares apresentando restos de matéria organica apés corrosao foram
introduzidos num banho de &cido férmico a 5%, durante 5 a 15 minutos, para
eliminacdo dos resquicios de tecidos. A limpeza final foi feita por dissecdo ao
microscépio, utilizando uma seringa com agulha e um jato de agua quente. Apenas 0s
moldes vasculares bem limpos transitaram aos tempos seguintes.

Secagem

A secagem dos moldes foi efetuada em estufa, com temperatura entre 20 e 30° C. A
secagem, por ponto critico, utilizada para o enxugo de preparacdes de tecido intacto
para microscopia eletronica de varrimento, ndo esta indicada para a secagem de moldes
microvasculares.

Dissec¢é@o do molde microvascular

A dissecdo do molde microvascular foi efetuada depois da secagem, por camadas, ao

microscépio ou a lupa estereoscopica, tendo os moldes sido manipulados com
instrumentos apropriados aquela finalidade.
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Montagem do molde microvascular

Os moldes microvaculares foram colocados e fixados com fita-gomada bilateral em
suportes de aluminio adequados para microscopia eletronica de varrimento sendo, por
vezes, reforcada a terra com pontes de prata coloidal.

Condutividade elétrica do molde microvascular

N&o sendo condutores de eletrées, os moldes microvasculares tém que ser cobertos com
uma camada condutora, que evite a formacédo de eletricidade estéatica, para poderem ser
observados ao microscépio eletrénico de varrimento.

A condutibilidade foi obtida na cdmara de um metalizador (sputter-coater) com bomba
de vacuo incorporada, em atmosfera rarefeita de Argon, onde os moldes micro-
vasculares foram cobertos com uma fina pelicula de ouro paladio. A cobertura com
pelicula de ouro é feita atraves de um céatodo de ouro a 400 A e com uma voltagem de
aceleracdo entre 4 e 7 kV. O molde sofre aquecimento minimo, gragas a existéncia no
metalizador de um &nodo com magnete assistido.

Analise ao microscopio eletrénico de varrimento

Observei os moldes vasculares de todos os setores de estdbmagos de cobaias,
metalizados a liga de ouro-paladio durante 120 segundos, ao microscépio eletronico de
varrimento JEOL JSM-5410, com voltagem de aceleragédo de 1.2-30kV. Tendo por
objetivo a analise do setor proximal do estdmago, a minha atencéo foi mais incisiva nos
moldes vasculares do cardia, do fundo e da regido dos vasos curtos gastricos. Descrevi e
classifiquei as arteriolas, medindo o didmetro vascular (Rhodin), pesquizei as
impressdes dos nucleos das células endoteliaias nas superficies dos moldes (Miodonski,
1976 e Hodde, 1977)%'%*? e interpretei alguns efeitos de cunhagem, gravados em
alguns moldes vasculares dos vasos retos, como resultantes da tensdo exercida pela
camada muscular propria sobre a adventicia dos mesmos. Na observacdo dos moldes
microvasculares, em microscopia eletrénica de varrimento, sdo parametros importantes,
cujo controlo condiciona as observacgdes, a distancia de trabalho, a largura do feixe de
eletrbes (spot) e a tensdo de aceleracdo que para o estudo de moldes microvasculares
varia entre 1 e 25 kV.

Registo fotogréfico

O registo fotografico das imagens de microscopia eletronica de varrimento, com
medicdo dos calibres arteriolares gastricos das cobaias, foi efetuado com o sistema
digital de registo de imagem SemAfore, versao 5-0.

Armazenamento dos moldes microvasculares

Os moldes microsvasculares metalizados foram conservados em recipientes bem
fechados para evitar o depdsito de poeiras na sua superficie.
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Resumo da aplicagdo da técnica de injecdo-corrosdao para microscopia eletronica
de varrimento

=

Obtencédo de moldes vasculares com injecdo de Mercox® CL-2B.

2. Composicéo da solugdo: metilmetacrilato, Mercox® CL-2B, de cor azul, adicionada

de 4 ml de catalisador, na proporcéao de 20:1

Preparacdo da solucdo: a temperatura ambiente.

4. Via de injecdo: central, mediante cateterizacdo da aorta ascendente, por puncao
ventricular.

5. Volume de solugdo a injetar por animal: 10% do peso individual (60 cm® a 80 cm?),
sendo “dry nose” critério indireto de preenchimento vascular adequado.

6. Polimerizacdo da resina: imersdo da cobaia em banho de &gua quente, a 60° C,
durante vinte e quatro horas.

7. Maceracdo: mediante imersdes sucessivas em hidroxido de potéssio a 7%, durante

cerca de 48 horas, a temperatura de 40°C, para desaparecimento dos tecidos vizinhos,

moles e duros.

8. Limpeza, secagem e disse¢éo do molde microvascular.

9. Montagem do molde microvascular em suporte de aluminio.

10. Observagdo ao microscopio eletrénico de varrimento JEOL JSM-5410, com
voltagem de aceleracéo de 1.2-30kV.

11. Registo fotografico: sistema digital de registo de imagem SemAfore, versao 5-0.

12. Numero de cobaias utilizadas: quinze.

w
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C. Técnica microvascular e histologia
Analise da parede gastrica por microscopia 6tica

A associacdo da técnica de injecdo vascular arterial, com solucdo de tinta-da-china, com
a histologia teve por objetivo a andlise integrada da morfologia parietal e da
microcirculacdo arteriolar, das diversas regides gastricas, com realce para 0 exame das
caracteristicas da mucosa do estbmago da cobaia.

A sequéncia experimental foi equivalente a descrita na técnica de angiografia e
diafanizacdo, relativamente, a pré-anestesia, anestesia geral, eutanasia, esternotomia,
cateterizacdo da aorta ascendente, heparinizacao, lavagem vascular e exsanguinacao.

Meio de contraste e pressao de injecao

Ap0bs exsanguinacao injetei a arvore vascular com uma solucdo constituida por gelatina
(70%) e tinta-da-china (30%), na quantidade de 75 cm?, de forma continua, sob press&o
manual constante.

Refrigeracéo e necrdpsia

A seguir a refrigeragdo cadavérica, a -20°C, durante uma hora, para solidificacdo
intravascular da gelatina, efetuei autopsia e colheita do espécime constituido por
es6fago, estbmago e duodeno.

Fixacado com formol

O estomago foi preenchido com formol a 10% e, seguidamente, efetuada a laqueacao
proximal do es6fago e distal do duodeno. O espécime esteve imerso em formol a 10%,
durante 24 horas, para fixacéo.

Protocolo para analise histoldgica, por regido gastrica

a) Fotografia do espécime preenchido com formol.
b) Definicdo de 10 regides do estdmago e colheita de fragmentos representativos de
cada uma:
Fundo;
Transicdo esofagogastrica;
Grande curvatura — regido dos vasos curtos gastricos;
Grande curvatura — regido do corpo e do antro (presumivel zona aglandular);
Pequena curvatura (pretensa zona glandular);
Corpo;
Antro;
Piloro;
9. Eventual transi¢ao glandular/aglandular;
10. Transicao antro-pilérica.
c) Obtencdo de cinco cortes histolégicos por cada fragmento representativo de cada
regido selecionada.
d) Coloracdo com hematoxilina-eosina realizada no Servico de Anatomia Patoldgica
do CHLC.

LN~ wWNE
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e) Observacdo ao microscépio 6tico.

Resumo da associacdo da técnica de injecdo vascular, com tinta-da-china, com a

histologia

1. Injecdo do sistema arterial com solucdo de tinta-da-china,

2. Composicédo da solucéo: tinta-da-china (30%), gelatina a 10% (70%).

3. Via de injecdo: central, com cateterizacdo da aorta ascendente por puncgédo
ventricular.

4. Volume de solugdo a injetar por animal: 10% do peso individual (60 cm® a 80 cm?),
sendo critério indireto de adequado preenchimento vascular a coloragdo no tom do
corante injetado, da pele, das mucosas e das extremidades.

5. Refrigeracdo do animal injetado: a vinte graus negativos, durante uma hora.

6. Necropsia: observacdo sistematizada do térax e do abdéomen.

7. Colheita de espécime gastrico: preenchimento com formol e imersédo em formol.

8. Técnica laboratorial: coloracdo histolégica com hematoxilina-eosina.

9. Observacdo ao microscpio OGtico: andlise das camadas histologicas das varias

regides do estbmago; relevancia para a pesquisa das caracteristicas da mucosa.

10. Registo fotografico: maquina digital acoplada ao microscépio 6tico.
11. Numero de cobaias utilizadas: uma.
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Capitulo 11 — Consequéncias Praticas
A. Da clinica veterinaria

Desenvolvi curva de aprendizagem em diversas areas da experimentacdo. Neste
conceito integrei a utilizacdo de técnicas de injecdo com meios de contraste alternativos,
nos animais falecidos, extemporaneamente, durante a execugdo do Projeto, para melhor
compreensdo da microcirculacdo e da histologia parietal gastrica. Na fase clinica utilizei
21 cobaias (39%), tendo as ultimas oito, constituido uma série final de conveniéncia.

No capitulo das técnicas de injecdo angiomorfolgica, mencionei os tipos de meios de
contraste que empreguei: sulfato de bario (Micropaque®), metilmetacrilato (Mercox®
CL-2B) e tinta-da-china. Os espécimes injetados com sulfato de béario foram,
sequencialmente, sujeitos a processo de diafanizacdo que, tornando-os transparentes, me
possibilitou a observagédo da circulagéo arterial macrovascular da parede do estémago
com lupa estereoscépica. Com a injecdo de metilmetacrilato, sucedida de corrosdao em
hidréxido de potéssio a 7%, obtive moldes vasculares que, posteriormente, colocados
em estrados de aluminio e metalizados com ouro paladio foram analisados por
microscopia eletronica de varrimento, permitindo-me a observacdo arteriolar
intraparietal. A tinta-da-china facultou-me a analise da histologia e da microcirculagédo
da parede gastrica com microscopia ética.

O estudo angiomorfoldgico de 6rgdos ocos, como o estdmago, apresenta limitacdes pela
tendéncia a deformacdo e colapso parietal. Ensaiando alguns materiais (perspex,
parafina, vidro), apenas, obtive resultados favordveis com a colocacéo intragéstrica de
um ou dois pequenos globos de vidro transparente (onze casos) atraves de uma pequena
gastrotomia no antro pré-pilérico para suporte tridimensional das paredes do estémago
durante e apds o processo de diafanizacdo. A estratégia favoreceu-me a analise
macroscopica e com lupa da angioarquitetura de cada regido gastrica.

Balango dos resultados com o método experimental, apoiado na analise dos dados
coligidos no ficheiro informéatico de registo dos assuntos de clinica veterinaria do
Projeto.

N° de cobaias utilizadas

No desenvolvimento do Projeto, até 21 de junho de 2012, utilizei cinquenta e quatro
cobaias, com peso médio de 653,8 gramas (min: 435, max: 875), pertencendo vinte e duas
ao género feminino e trinta e duas ao masculino.

Ano Numero de cobaias
2008 2
2009 13
2010 19
2011 5
2012 15
Total 54

Tabela 35 — Cobaias utilizadas por ano de experimentagao
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Atividade clinica veterinaria

Entre 02 de marco de 2010 e 21 de junho de 2012 operei trinta e trés cobaias (61%) nas
quais realizei as intervengdes previstas no Projeto. Vinte cobaias (61%) sobreviveram e
as restantes treze (39%) morreram. Das sobreviventes exclui duas, uma por gravidez
(GC) e a outra por ter sido utilizada em teste farmacoldgico de anestesia geral.

Grupo Cobaias operadas Sobrevida Obito
GC 6 5 0
GE 26 13 13
Teste anestesia 1
Total 32 19 13

Tabela 36 — Cobaias utilizadas no Projeto

A cobaia é um roedor delicado e as consequéncias da cirurgia foram, com frequéncia,
contundentes. Ocasionalmente, necessitei antecipar a morte de acordo com 0s pontos
terminais aceitaveis de eutanasia humana (humane endpoints).

A desproporgdo numérica entre 0s grupos GE e GC, Tabela 36, decorreu da elevada

morbimortalidade das cobaias ocorrida com a operacdo de Nissen, antes da introdugédo
de pré-anestesia no protocolo de anestesia geral.

Constituicdo das equipas cirargicas

Cirurgido Assistente NUmero de operacoes
Professor Doutor Jodo O"Neill
Dr.2 Assuncdo O"Neill
Dr.2 Cristina Almeida

Guedes da Silva Dr. Pedro Barata
Dr. Luis Mascarenhas
Dr.2 Patricia Pereira

-
Ll KSR PRy Ll KSR R

Tabela 37 — Constituicdo das equipas cirdrgicas

Pré-anestesia e mortalidade anestésica

A adicdo de pré-anestesia ao protocolo anestésico a partir do décimo terceiro animal,
interrompeu a pesada incidéncia de letalidade e possibilitou a sobrevivéncia regular no
GE, modificando, assim, o panorama da mortalidade anestésica.

Passando a ser sistematica, trinta minutos antes da anestesia geral, a pré-anestesia

abrangeu: um sedativo, o diazepan, 2,5 mg/kg, via IM; um anticolinérgico, a atropina,
0,05 mg/kg, via SC; e um analgésico, o butorfanol, 1 mg/kg via IM.
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Antes da pré-anestesia, apenas haviam sobrevivido a anestesia geral duas de dez cobaias
operadas (20%), sendo uma do GE e outra do GC. Depois, sobreviveram 19 de 21
cobaias (90%), correspondendo dezassete ao GE e quatro ao GC.

Apesar da aplicacdo da pré-anestesia, verifiquei dois ébitos por causa ndo cirdrgica no
pos-operatdrio imediato. Interpretei-os como consequéncia da manipulacdo do hiato
esofagico e da transicdo esofagogastrica, durante a aquisicdo de passagem
retroesofagica por se tratar de uma zona muito reflexogénea, condicionante de
vagotonia e paragem cardiorespiratoria. Passei a administrar a atropina IM
(parassimpaticolitico) no intra- ou no pés-operatorio imediato (0,05 mg/kg, via SC) na
presenca de bradicardia e nos casos de manipulacao hiatal mais complexa.

Mortalidade operatéria (até ao 7° dia)

Nas 31 cobaias operadas verifiquei 11 6bitos (35%) de causa cirurgica, tendo
conseguido identificar as etiologias descritas na Tabela 38. Para reducdo do nimero de
animais utilizados, sempre que exequivel, os cadaveres foram injetados com contraste
angiografico e os espécimes gastricos analisados.

Etiologia / resultado necrdpsia Obito Eutanasia humana
Gangrena caustica do fundo gastrico (betadine a 10%) 1
Rotura do fundo gastrico 1
Esplenectomia total (desvascularizagdo esplénica) 1
Pneumotorax iatrogénico (incisdo de laparotomia) 1
Congestéo pulmonar 2
Diversa 1
Perda de peso, recusa alimentar, cicatriz roida 4
Total 7 4

Tabela 38 — Mortalidade operatéria

Resultados angiogréaficos

A Tabela 39 resume os resultados da injecdo vascular de trinta e trés cobaias pelos métodos
descritos.

Experimentacéo Experimentacéo

Contraste angiografico Essencial Clinica Total
Resultados Resultados

Bom Mau Bom Mau
Micropaque® 4 4 8 1 17
Mercox® 5 6 2 1 14
Tinta-da-china 1 - - - 1
Gluteraldeido 1 - - - 1
Contraste ndo administrado - - - - 11
Total 11 10 10 2 44

Tabela 39 — Resultados da injecéo vascular (sem a série final)
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B. Das técnicas de estudo angiomorfolégico

O Projeto que desenvolvi foi multifacetado. Na sua elaboracdo necessitei realizar curva
de aprendizagem em varias disciplinas, de que destaco ciéncia de animais de
laboratorio, ciéncias morfoldgicas, ciéncias clinicas (anestesia de roedores), técnicas de
estudo angiomorfoldgico. Os seus resultados foram fruto de trabalho proficuo, reflexdo
sobre sucessos e desaires da experimentacdo, contributos e sugestbes da equipa de
investigadores, de colegas de diversas areas a quem solicitei pareceres e dos técnicos de
laboratorio do Centro de Investigacdo do Departamento de Anatomia.

As técnicas de injecdo possibilitaram a obtencdo de espécimes de estdmago de cobaia,
em boas condices, para analise da anatomia macroscépica e microscépica.

Sendo objetivo do Projeto compreender as possiveis repercussdes da laqueacdo dos
vasos curtos gastricos e da fundoplicatura total sobre a microcirculacdo do fundo
gastrico, procedi: numa primeira fase, a analise e descri¢cdo da anatomia normal, macro
e microvascular, do estbmago da cobaia; numa segunda fase, a definicdo dos critérios
morfologicos que considerei suscetiveis de validacdo deste modelo animal para o estudo
proposto; e numa terceira fase, a analise comparativa, nos grupos GC e GE, dos efeitos
da lagueacdo dos vasos curtos gastricos e da fundoplicatura total sobre a
microcirculacdo do fundo gastrico, alargando a pesquisa ao cardia e ao setor proximal
da grande curvatura.

A literatura sobre angiomorfologia gastrica da cobaia é escassa; por isso, recorri a
técnicas de injecdo vascular para a sua compreensdo. Para descricdo da vascularizagao
arterial do estdmago recorri a dissecdo e analise de dezasseis espécimes gastricos
injetados, com sulfato de bario (Micropaque®) e diafanizados. Para descricdo da
microangioarquitetura por microscopia eletronica de varrimento de moldes de corrosdo
vascular procedi a analise de seis espécimes gastricos injetados com metilmetacrilato
(Mercox®). E, para descricdo histoldgica da parede gastrica, recorri a injecdo e analise
de um espécime injetado com tinta-da-china. Nos trés subcapitulos subsequentes
descrevo os resultados originais das minhas observagoes.

As observagdes angiomorfoldgicas possibilitaram duas comunicaces, em poster, no
X1l Simpdsio de Doengas Morfoldgicas em Séo Paulo, no ano 2012, com 0s autores e
os titulos:

a. Guedes da Silva JL, Barata PC, O’Neill A, O’Neill JG — Arterial vascularization of
the guinea pig stomach. Macroscopic description (poster). XII International
Symposium on Morphological Sciences. Sdo Paulo, Brazil, 2012.

b. Guedes da Silva JL, Barata PC, O’Neill A, O’Neill JG — Arteriolar architecture of
the guinea pig stomach by scanning electron microscopy of vascular corrosion casts
(poster). XII International Symposium on Morphological Sciences. S&o Paulo,
Brazil, 2012.
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Vascularizagao arterial do estbmago da cobaia. Descri¢cdo macroscépica

Tronco celiaco-mesentérico

O tronco celiaco-mesentérico, ramo da aorta abdominal, fornece os tributarios que
irrigam o estdbmago — artéria gastrica esquerda, artéria gastro-omental esquerda e artéria
esplénica.

Artéria gastrica esquerda

A artéria gastrica esquerda tem origem na artéria gastrolienalis, ramo do tronco celiaco-
mesentérico. Divide-se em dois ramos parietais superiores, destinados ao ter¢o proximal
das paredes do estbmago e um ramo inferior ou distal destinado aos dois tercos distais
gastricos e ao duodeno. Estes ramos, ou 0s seus colaterais, adquirem posi¢do serosa
quando atingem a parede gastrica.

Um dos ramos superiores, contornando o lado esquerdo do eséfago distal, pelo angulo
de His, caminha sobre a face anterior do estbmago e, mediante subdivisdes sucessivas,
fornece o fundo e a regido proximal do corpo gastrico (Figura 7). Disposicdo
equivalente é apresentada pelo outro ramo superior que se distribui ao ter¢o proximal da
parede posterior.

O ramo distal, por sua vez, apresenta um percurso no pequeno epiploon, paralelo a
pequena curvatura, desde a sua origem até ao duodeno. Durante este trajeto, fornece as
duas paredes gastricas com ramos parietais de grandeza variavel, sendo frequente a
existéncia de dois troncos principais, respetivamente anterior e posterior, que abordam o
estdbmago a meio da pequena curvatura e, por subdivisdo, distribuem-se ao antro e ao
piloro. Designo-o tronco antropilérico pela sua constdncia e pela dimensdo do
fornecimento arterial que proporciona aos dois tercos distais do estbmago, mercé de
extensa arborizagéo vascular (Figura 8).

Ao longo das paredes do estbmago, 0s ramos parietais da artéria gastrica esquerda
subdividem-se e originam ramos secundarios serosos (Figura 9). Os ramos Serosos
mostram distribuicdo centrifuga divergindo, em leque, da pequena para a grande
curvatura e do bordo direito para o bordo esquerdo do fundo gastrico, segundo um
padrdo de distribuicdo arterial que se torna mais percetivel ap6s injecdo vascular de
sulfato de bario e diafanizacdo. No seu conjunto, as ramificacfes observaveis simulam
um mapa onde é possivel estratificar as divisdes arteriais por ordem de grandeza,
consoante o calibre e as anastomoses vasculares. A artéria gastrica esquerda é
responsavel por 70% a 80% da vascularizacdo parietal gastrica.

Desde a sua origem, na pequena curvatura ou no bordo fandico direito e a medida que
se aproximam da grande curvatura, as artérias de maior calibre apresentam dois subtipos
de ramificagdo: um colateral, mais delgado, que emerge com pouca ou nenhuma
repercussao no calibre do ramo original; e outro sequencial, em regra sob a forma de
bifurcacdo, cujos ramos sucessores, mais esguios, possuem cerca de metade do calibre
do respetivo antecessor.
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Fundo

Figura 8 — Tronco antropilorico, geracdes de divisao dicotomica dos ramos da artéria gastrica
esquerda sobre a parede anterior
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Figura 10 — Grande curvatura, anastomoses arteriais
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Cada um dos subtipos mencionados pode apresentar particdo idéntica. No entanto, o
ramo colateral tende a ser terminal e penetrante e o ramo sequencial a subdividir-se, por
bifurcacdo, dando origem a uma nova ordem de ramificagdo. Os dois subtipos podem
apresentar anastomoses entre si (Figuras 11, 12 e 13). Na variante colateral, o nimero
de subdivisGes tende a ser mais s6brio. Na variante sequencial, podem ocorrer cinco ou
mais subdivisdes entre a origem da artéria e a sua conclusdo, por anastomose com
ramos de calibre homologo quer entre si, quer com os colaterais oriundos da artéria
gastro-omental esquerda, na proximidade da grande curvatura e dos vasos curtos
géstricos, no fundo géstrico (Figura 10).

Artéria gastro-omental esquerda

Ao nivel da extremidade caudal do bago, a artéria esplénica origina a artéria gastro-
omental esquerda, que é, maioritariamente, responsavel pela vascularizacdo da grande
curvatura. Ao longo dela, a sua disposi¢do guarda estreita relacdo com a insercao do
grande epiploon. Atingindo a grande curvatura, na zona de transigdo entre o fundo e o
corpo, a artéria gastro-omental esquerda estende-se entre o baco e a regido pilérica. Ao
longo do seu trajeto, fornece um niimero variavel de ramos parietais (oito a doze) que
dela se destacam em angulo reto (rami gastrici), a espacos regulares, distribuindo-se as
paredes gastricas, com frequéncia nem sempre idéntica, dado que a parede anterior
tende a possuir maior nimero de colaterais. Estes ramos colaterais, mais curtos que 0s
congéneres da artéria gastrica esquerda sdo, relativamente, paralelos entre si.
Direcionam-se, de modo centripeto, para a pequena curvatura.

A area de influéncia vascular assegurada pelos ramos parietais da artéria gastro-omental
esquerda é, proporcionalmente, menor do que a vascularizada pelos ramos da artéria
gastrica esquerda, restringindo-se a zona limitrofe da grande curvatura, o que equivale a
cerca de 20% a 30% da superficie parietal do estbmago. A subdivisdo dos ramos
parietais origina colaterais secundarios, penetrantes e serosos, que apresentam um
modelo de distribuicdo vascular sobreponivel ao descrito para os ramos homologos da
artéria gastrica esquerda. As artérias serosas terminam anastomosando-se com ramos de
igual calibre, tanto entre si, como com colaterais oriundos da artéria gastrica esquerda,
conforme, anteriormente, referido.

Vasos curtos gastricos

A artéria esplénica fornece ramos esplénicos ao baco, assim como 0s vasos curtos
gastricos (Aa gastricae breves) a grande curvatura e fundo géastricos. Na parede gastrica,
0s vasos curtos possuem calibre, trajeto seroso e bifurcacdo dicotdmica equivalentes aos
colaterais das artérias gastrica esquerda e gastro-omental esquerda, com as quais se
relacionam através de anastomoses serosas, entre colaterais vizinhos e entre artérias
terminais. Os vasos curtos gastricos sdo em nimero reduzido e variavel (média de dois a
quatro); porém, podem ser, surpreendentemente, compridos, apresentando duas ou trés
geracdes de bifurcacbes serosas e, assim, aceder até préximo do bordo oposto, onde
terminam por anastomose com colaterais da artéria gastrica esquerda. Equivalendo a
cerca de 8% da superficie parietal do estbmago, a area de influéncia vascular assegurada
pelos vasos curtos gastricos inclui o fundo gastrico e a porcdo proximal do corpo,
através das anastomoses estabelecidas com os congéneres da artéria gastro-omental
esquerda.
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Parede
anterior

Pareds
Posterior

Figura 12 — Plexo seroso, anastomoses (A) entre a artéria gastrica esquerda e ramos de calibre
idéntico, mas de 22 ou 32 ordem, da artéria gastrepiploica; diafanizacéo
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Figura 13 — Anastomoses arteriais serosas (A); ampliacdo com lupa estereoscopica

Face externa

Artéria serosa

Faceinterna " g s i intramural

Figura 14 — Antro, vaso reto entre a artéria serosa e a mucosa
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Anastomoses arteriais

A morfologia vascular arterial é similar no fundo, corpo, antro e piloro das duas
superficies parietais (Figuras 8, 9 e 11). Na proximidade da grande curvatura, 0s ramos
de quarta ou de quinta ordem de divisdo da artéria gastrica esquerda estabelecem
anastomoses com ramos de calibre idéntico, mas de segunda ou terceira ordem, da
artéria gastro-omental esquerda e/ou dos vasos curtos gastricos (Figuras 10, 11 e 12). O
fundo gastrico, no entanto, pode apresentar como singularidade a existéncia de
anastomoses entre 0s colaterais proximais dos ramos parietais superiores, anterior e
posterior da artéria gastrica esquerda. E expressiva a riqueza de anastomoses serosas
parietais gastricas. Atribuo as artérias serosas, de ordem anastomdtica, a existéncia de
uma especificidade funcional propria. De facto, uma anastomose arterial possibilita a
gestdo setorial do fluxo circulatério entre ramos afins, em funcdo da respetiva origem e
de acordo com as necessidades fisiologicas locais.

Artérias parietais penetrantes
As artérias serosas comunicam com o plexo intramural situado entre a camada muscular
propria e a mucosa, por meio de artérias parietais penetrantes ou vasos retos (Figura

13). Depois de perfurarem a camada muscular propria, os vasos retos dividem-se em
ramos irradiantes que atingem o plexo intramural (Figura 14).

Resumo

Na cobaia, a artéria gastrica esquerda tem origem na artéria gastrolienalis, ramo do
tronco celiaco-mesentérico. Os seus ramos parietais ndo se estendem a grande
curvatura, mas fornecem 70% a 80% das paredes gastricas, através de uma rica rede
arterial serosa, cujas artérias penetrantes fornecem a zona glandular do 6rgéo.

Em consequéncia da extensdo da artéria gastrica esquerda para o duodeno, a artéria
gastrica direita esta ausente na pequena curvatura, € muito pequena e acaba por irrigar o
duodeno. No entanto, por vezes, fornece ramos a pequena curvatura. A artéria gastro-
omental esquerda, que domina a maior parte da grande curvatura, fornece a parede
gastrica através dos rami gastrici, estendendo-se do baco ao piloro, onde se anastomosa
com uma artéria gastro-omental direita que € muito pequena

Os vasos curtos gastricos dirigem-se ao fundo gastrico. Exibem trajeto seroso, de
dimensdo variavel, e um modo de distribuicdo sobreponivel ao das artérias gastrica
esquerda e gastro-omental esquerda.

Na cobaia parte do plexo intramural estd incorporado na muscularis mucosae. Tal
organizagdo sugere que a muscularis mucosae possa desempenhar uma funcéo
reguladora, influenciando o fluxo sanguineo dentro destes vasos. Por exemplo, se a
contragdo da muscularis mucosae obstruir o fluxo sanguineo dos vasos nela embutidos,
modulara a circulacdo regional da mucosa.
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Microangioarquitetura do estdmago da cobaia por microscopia eletronica de
varrimento de moldes de corroséo vascular

Preambulo

A camada serosa é fornecida e drenada pelos grandes vasos extraparietais sendo a
vascularizagdo constituida por artérias e veias, com numerosas anastomoses arteriais e
Venosas.

As artérias e 0s seus ramos tributérios ndo penetrantes formam um sistema organizado
de canais que se sobrepdem e entrelacam, o plexo seroso arterial, segundo um padréo
constante e, facilmente, identificavel, de ramos de primeira ordem (44,3 a 226 micron
de diametro), Tabela 40. Os seus ramos subsidiarios penetrantes incorporam-se na
parede gastrica a vascularizam-na (Figuras 15 e 16).

Regido gastrica Calibre das artérias serosas (micron)
Antes da bifurcagdo Apbs bifurcacéo
Cérdia 132 - 226 58,3-715
Fundo 73,6 - 102 58,5-62,8
Corpo 81,4 - 160 74,9
Antro - Piloro 73,7 -105 44,3 - 83

Tabela 40 — Calibre das artérias serosas do estbmago da cobaia por regido gastrica.

A microangioarquitetura arteriolar intraparietal gastrica, designadamente, a do plexo
mucoso, apresentou-se semelhante nas diversas &reas do estdbmago da cobaia. Esta
observacdo colocou em causa o conceito, por vezes referido na literatura, acerca da
existéncia de dois tipos de mucosa — glandular e ndo glandular — no estdmago da cobaia.
A auséncia de glandulas, numa putativa zona ndo glandular, seria uma diferenca
histolégica major, passivel de condicionar uma variagdo ajustada da
microangioarquitetura, mais consentanea com uma eventual funcdo fisiologica de
armazenamento e de auxilio mecénico na digestdo dos alimentos. Em estudo histolégico
da parede géstrica, dirigido para analisar tal facto, verifiquei que toda a mucosa do
estbmago da Cavia Porcellus € glandular, conforme com a constancia microvascular,
previamente, observada.

Dissecando secdes dos moldes microvasculares da parede gastrica de cada regido do
estbmago da cobaia, refiro as dimensbes e as particularidades relativas a espessura
parietal, a microangioarquitetura arteriolar das camadas da parede e as glandulas
gastricas.

Espessura parietal
Definindo espessura parietal como a distancia entre a artéria serosa e a rede arteriolar

mucosa, obtive valores variaveis, entre 242 e 518 micron, consoante a regido do
estdbmago, Tabela 41, sendo o comprimento microvascular parietal de cada regido
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proporcional a respetiva grossura da parede. Comparando, o fundo tende a ser 45%
menos espesso que o corpo e o antro (Figura 17).

Regido gastrica Espessura parietal (micron)
Fundo 269
Cardia 378
Corpo 242 — 518
Antro -Piloro 414 - 490

Tabela 41 — Espessura parietal do estdbmago da cobaia por regido gastrica

Na espessura parietal existem detalhes da microangioarquitetura e das estruturas ndo
vasculares que me possibilitaram estratificar a angiodisposi¢do no molde microvascular,
estabelecer paralelismo com as camadas histologicas da parede gastrica e depreender o
seu relativo contributo no fornecimento sanguineo. Por exemplo, a Figura 18 mostra um
excerto de parede antral (maceragdo parcial) em cuja espessura (490 micron) se observa
a organizacdo microvascular e a presenca de glandulas gastricas. O intervalo entre a
artéria serosa e a bifurcacdo do vaso reto corresponde a camada muscular (169 micron).
A distancia entre a bifurcagé@o do vaso reto e a sua terminacéo na rede arteriolar mucosa,
corresponde a submucosa (264 micron). O limite inferior das glandulas gastricas (153 a
216 micron), observaveis nesta preparacao, corresponde a muscularis mucosae.

Vasos retos

Das artérias serosas desprendem-se ramos subsidiarios, os vasos retos, de segunda
ordem (40,5 a 70,1 micron de didametro), penetrantes, que se introduzem e fornecem a
parede gastrica. Os vasos retos sdo artérias intraparietais que se destacam das artérias
serosas a distancias variaveis (203 a 255 micron, no antro) e, atravessando as camadas
da parede gastrica, estabelecem comunicagdo entre a sua origem serosa e 0 seu termo no
plexo mucoso, que ajudam a formar. No seu trajeto, trespassam a muscular propria e
bifurcam-se ao chegarem a submucosa.

Na submucosa, cada ramo de subdivisdo evidencia diminuicdo progressiva de calibre
(entre 20 e 25%) até finalizar em ramos terminais irradiantes, de terceira ordem (5 a 10
micron de didmetro), que se anastomosam com 0s homologos para constituir uma malha
arteriolar, o plexo mucoso (Figura 19).

Os vasos retos constituem o esteio vascular da malha arteriolar mucosa. Devem a sua
designacdo ao porte retilineo que ostentam, desde a origem serosa até ao término
mucoso, o qual, de perfil, sugere o de um pilar de sustentacdo de alpendre (Figura 20).
Sobre a adventicia da base dos vasos retos observam-se, por vezes, marcas circulares,
semelhantes a coluna de pratos, que poderéo significar um efeito de cunhagem vascular
causado pela tensdo exercida pelas camadas circundantes da muscular propria (Figura
21).

A importancia vascular dos vasos retos intui-se pelas suas dimensdes — didmetro, Tabela

42, e comprimento, Tabela 43 — e, pelo contributo de participacdo que outorgam a
formacdo e sustentacdo do plexo mucoso.
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Figura 16 — Grande curvatura, vasos serosos (1* ordem, 70,9 a 171 pm)
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Antro, espessura parietal (415 pm)

Figura 17

éncias vasculares
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Figura 18
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Figura 20 — Grande curvatura, vaso reto; contributo para a malha subepitelial mucosa
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Figura 21 — Grande curvatura, impress6es musculares circunferenciais na adventicia da base de
um vaso reto
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Figura 22 — Corpo, espessura da parede gastrica; vaso reto
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Plexos arteriolares: muscular e submucoso

A vascularizacdo da camada muscular propria é assegurada pelos ramos penetrantes, de
segunda e terceira ordem (6,53 a 7,84 micron), oriundos do plexo seroso. Em conjunto,
as duas camadas musculares integrantes — externa, de disposi¢éo longitudinal, e interna,
de disposicdo obliqua — albergam um plexo arteriolar muscular, que se relaciona e
continua com o plexo submucoso.

O plexo submucoso apresenta-se denso e constituido por arteriolas de terceira ordem,
(3,5 a10 micron) dispostas entre a camada muscular de que depende e 0 plexo mucoso
que fornece, Tabela 42. Estabelecendo anastomoses entre si, as arteriolas do plexo
submucoso possuem um comprimento variavel, consoante a regido gastrica, Tabela 43.
Asseguram o fornecimento sanguineo as estruturas contiguas e contribuem para a
formac&o do plexo mucoso (Figura 22).

Calibre arteriolar intraparietal (micron)
Regido géstrica
Vaso reto Vaso reto Vaso reto Plexo Plexo

(base) (topo) (ramos) submucoso mucoso

Cérdia 55,8 76,1 21,4-489 | 4,65-9,33 6,9-9.9
Fundo 59,7 -69,8 435-69,8 | 16,1-32,2 | 4,62-10,1 3,65-228
Corpo 28,6 -61,7 24,4-40,1 | 15,4-40,6 | 3,50-6,80 4,71-11,7
Antro - Piloro 40,5 -62,3 35,9-54 27,7-338 | 3,57-5,33 518-142

Tabela 42 — Calibres arteriolares intraparietais por regido do estémago da cobaia

Comprimento arteriolar intraparietal gastrico (micron)
Regido
gastrica Vaso reto Vaso reto Vaso reto Plexo Plexo
(base-bifurcagdo) | (bifurcacdo topo) (ramos) submucoso mucoso
Cardia 93,6 — 151 140 - 213 212 212 31,8-51,6
Fundo 111-148 129 — 155 155 137 - 197 25,838
Corpo 271 (em 492) 215 215 215 26,4 - 33
Antro - Piloro 43,3-112 114 - 165 157 - 163 271 -314 15,3-30

Tabela 43 — Comprimentos arteriolares intraparietais por regido do estbmago da cobaia

Os capilares, que fornecem as glandulas gastricas, serpenteiam, longitudinalmente, na
lamina propria, entre a muscularis mucosae e 0 plexo mucoso, que ajudam a formar e
com a qual interagem.

Plexo mucoso

Os ramos terminais dos vasos retos e as ramificagdes procedentes do plexo arteriolar
submucoso anastomosam-se entre si e terminam na malha arteriolar mucosa, de
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capilares de terceira ordem (5,18 a 14,2 micron), o plexo mucoso, que lembra um favo
(Figura 23).

Glandulas géstricas

Em moldes com corrosao parcial, as glandulas gastricas tém a forma de cacho alongado
e apresentam tamanhos variaveis — comprimento de 53,4 a 156 micron e largura de 24,3
a 31,5 micron. Encontram-se inseridas na tecedura microvascular submucosa, de cujo
fornecimento dependem, estendendo-se entre a mucosa (colo glandular e cripta) e a
muscularis mucosae (fundo glandular), (Figuras 24 e 25).

No lado luminal do estdmago, as glandulas terminam em colo (didmetro de 26,3 micron
e espessura de 2,17 a 3,54 micron), que se assesta no espaco anelar formado pelos
capilares pericripticos da malha microvascular mucosa (Figuras 26 e 27). Na Figura 28
observam-se fragmentos do plexo mucoso e vestigios de epitélio, parcialmente,
macerado e orificios correspondentes aos colos glandulares.

O plexo arteriolar submucoso, situado entre o fundo glandular e a camada interna da
muscular propria, tem espessura entre 53,3 e 83 micron e € constituido por capilares
com calibre entre 3,57 e 5,33 micron. Os seus capilares fornecem as glandulas gastricas,
nos seus Vvarios niveis, dispondo-se, longitudinalmente, em torno delas (Figura 24).

As arteriolas da submucosa atravessam a camada muscularis mucosae, alcancam a
lamina propria e ramificam-se, formando uma rede subglandular. A partir destes vasos
emergem duas redes de capilares. A primeira, em forma de novelo de capilares em torno
da base das glandulas e a segunda ascendendo ao longo das glandulas (Figura 29).

Outras estruturas da parede géastrica

As éreas avasculares, existentes entre os diversos grupos capilares intramurais,
correspondem as estruturas da lamina propria — vasculares, linfaticas, nervosas —
desaparecidas, em consequéncia do processo de maceragéo.

A drenagem venosa do leito capilar da mucosa é realizada por veias de terceira ordem,
que se reunem a coletores de calibre progressivamente crescente, equivalentes aos
homologos arteriolares.

A existéncia de constrigdes vasculares, passiveis de corresponderem a esfincteres
venosos,?*® poderé denotar a existéncia de um sistema organizado, com eventual efeito
regulador da microcirculagcdo. Nas areas que fazem fronteira com as pregas da mucosa,
os capilares tornam-se mais tortuosos, manifestacdo essa que tendera a atenuar ou
desaparecer com a distenséo parietal.”*

Anatomia comparada

A microangioarquitetura do antro e do piloro do coelho, estudada por microscopia 6tica
e por microscopia eletronica de varrimento, apresenta morfologia semelhante.
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Figura 24 — Antro, glandulas gastricas; vaso reto
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Figura 26 — Antro, orificio de cripta

150



Figura 28 — Antro, plexo mucoso e criptas; maceracdo parcial
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Figura 30 — Fundo, vasos da mucosa. Componente glandular, (HE, 400x)
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As arteriolas da submucosa atravessam a camada muscularis mucosae, alcancam a
lamina propria e ramificam-se em capilares terminais, formando uma rede
subglandular. A partir destes vasos emergem duas redes de capilares. A primeira, em
forma de novelo de capilares em torno da base das glandulas e a segunda, ascendendo
ao longo dos tabulos glandulares. Esses capilares ascendentes também surgem
diretamente de arteriolas subglandulares da lamina propria, assim como dos capilares da
parte basal dos tubulos glandulares. Os capilares formam ansas subepiteliais arqueadas
de 2 a 3 vénulas coletoras que se dirigem as veias coletoras na regido basal da lamina
propria. Na mucosa, existem inimeras anastomoses horizontais entre vénulas coletoras
mas ndo foram observadas anastomoses arteriovenosas.?*®

Resumo

A vascularizacao arterial do estdmago da cobaia é assegurada por vasos extraparietais
que fornecem o plexo seroso.

O fluxo sanguineo arterial parietal realiza-se, desde o plexo seroso, em direcdo a
mucosa. Para o efeito, do plexo seroso destacam-se dois tipos de ramos colaterais que,
atravessando a parede gastrica, participam na angiomorfologia das varias camadas
histologicas do estdbmago — os plexos muscular, submucoso e mucoso.

Um dos tipos de ramos colaterais, os vasos retos, possuem calibre, morfologia e
disposicao capazes de assegurar um rapido fluxo de sangue ao plexo mucoso. O outro,
formado por arteriolas, com calibre de cerca de 10% dos vasos retos, interage,
sucessivamente, com o0s plexos muscular, submucoso e mucoso garantindo o
provimento das camadas a que pertencem.

Situado entre o fundo glandular e a camada interna da muscular propria, os capilares
periglandulares do plexo submucoso fornecem as glandulas géastricas, nos seus varios
niveis, dispondo-se, longitudinalmente, em torno delas.

Os ramos terminais dos vasos retos e as ramificagdes procedentes do plexo arteriolar
submucoso anastomosam-se entre si e terminam na malha arteriolar mucosa, formando
0 plexo mucoso.
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Estudo histolégico da parede géstrica da cobaia - Cavia Porcellus
Mucosa gastrica

A mucosa gastrica da cobaia é composta por epitélio cilindrico simples, secretor de
muco. A maior parte da mucosa esta ocupada por invaginacgdes das células mucosas na
lamina propria. Essas invaginac6es formam cavidades ou criptas (foveolae) que sdo
profundas. As glandulas estdo contidas na lamina propria, tém forma tubular e sdo
constituidas por epitélio secretor e pelo ducto, o canal excretor que drena para a cripta.
As criptas podem receber um ou mais ductos glandulares.®® As glandulas gastricas séo
formadas pelas células principais que segregam pepsinogénio e por células parietais que
segregam acido cloridrico.

Existem cinco tipos celulares nas glandulas gastricas: as células estaminais no colo das
glandulas, que se dividem e substituem as do epitélio superficial; as células secretoras
de muco no colo da glandula; as células parietais oxinticas, que sdo grandes células
poliédricas com nucleo central e citoplasma eosinéfilo, que segregam acido cloridrico;
as células principais (zimogénicas, pépticas), que segregam pepsinogénio que €
convertido em pepsina pelo acido gastrico e as células enteroenddcrinas, que constituem
uma populagdo dispersa, identificAvel com coloracdo especifica com prata e que, por
isso, sdo conhecidas como argentafins ou argirofilas. Segregam mediadores quimicos
(serotonina, gastrina, somatostatina, entreoglucagon) para controlo local da digestéo.
Estas células pertencem ao sistema celular APUD (amine-precursor-uptake-
decarboxylation).?’

No fundo gastrico, a mucosa é constituida por epitélio, lamina propria e muscularis
mucosae. Dois tercos da lamina propria sdo glandulares e o restante é epitélio mucoso.
A lamina propria, ou cérion, € tecido conjuntivo laxo e apenas existe na mucosa. Nesta
regido, a mucosa € muito espessa e glandular (Figura 30). A muscularis mucosae forma
prega (Figura 31).

No es6fago, existe menor niamero de glandulas (Figura 32). Todas as camadas da parede
mucosa, muscularis mucosae, submucosa e muscular, sdo observaveis neste corte
histolégico (Figura 33). Na juncdo esofagogastrica da cobaia, ha presenca de epitélio
queratinizado de superficie; facto que o ser humano ndo possui. E nitida a transicio
entre o epitélio estratificado pavimentoso esofagico e o epitélio glandular gastrico
(Figura 34).

Na pequena curvatura, a mucosa é sempre glandular (Figura 35); e, uma prega,
evidencia bem a muscularis mucosae (Figura 36). Vastos setores representativos
mostram os vasos a serpentear entre as glandulas (Figuras 37 e 38).

Na regido dos vasos curtos gastricos, a parede ¢ muito mais delgada, observando-se
epitélio glandular, com vasos marcados a tinta-da-china (Figura 39). A mucosa da
grande curvatura é continuacdo da anterior, uniformemente, igual e com vasos dispostos
a volta das glandulas (Figuras 40 e 41).

No corpo, existe 0 mesmo tipo de glandulas em toda a extensdo, sendo semelhante ao
fundo. A zona secretora do corpo € muito mais alta do que a do antro, havendo setores
onde quase s6 se veem glandulas. Na lamina propria os vasos sdo bem visiveis (Figura
42) assim como a existéncia de muscularis mucosae e a presenca de arteriola e de
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Figura 31 — Fundo, prega de muscularis mucosae. As pregas sdo sempre da muscularis mucosae,
(HE, 40x)

Figura 32 — Cérdia, transicdo entre o epitélio pavimentoso e epitélio glandular, (HE, 20x)
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Figura 33 — Es6fago, a mucosa praticamente sem glandulas. Corion e muscularis mucosae, (HE,
100x)

Figura 34 — Es6fago, toda a parede: mucosa, muscularis mucosae, submucosa e muscular, (HE, 40x)
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40x)

Figura 36 — Pequena curvatura. Presenca de prega que evidencia bem a muscularis mucosae, (HE,
40x)

157



Figura 38 — Pequena curvatura, sec¢ao de varias glandulas géstricas, (HE, 400x)
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Figura 39 — grande curvatura, praticamente néo existe submucosa; no entanto observa-se um
grande vaso em area submucosa. Muscularis mucosae bem visivel, (HE, 100x)

Figura 40 — Grande curvatura, vasos a volta das glandulas desde baixo (esquerda) até cima
(direita), (HE, 100x)
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Figura 42 — Corpo, regido glandular e vascularizagéo, (HE, 100x)

160



vénula. A menor espessura da parede venular esta relacionada com a sua menor pressao
(Figura 43).

No antro a mucosa é diferente. As glandulas de tipo antral produzem muco,
apresentando-se constituidas por dois tercos de cripta e um terco de glandula, (Figura
44). A justificacdo para a producdo do muco reside na necessidade de neutralizacdo do
pH, que é muito baixo, para protecdo do duodeno que nado tolera a acidez excessiva. No
duodeno do ser humano, as glandulas de Brunner tém a mesma fungéo. Existem zonas
de transi¢do com o corpo, com presenca de células eosintfilas.

No piloro a regido glandular é semelhante a do antro, dois tercos de criptas e um terco
de glandulas (Figura 45). Na transicdo piloroduodenal, comecam a surgir as glandulas
de Brunner (Figura 46). Ocasionalmente, ja se observam glandulas de Brunner no
estdmago (Figura 47).

O duodeno, é diferente. Existem glandulas de Brunner na submucosa (Figura 48), sendo
dos poucos sitios em que existem glandulas nesta localizagdo; observam-se, ainda,
células caliciformes caracteristicas do intestino delgado (Figura 49).

Submucosa

No fundo gastrico, a submucosa é, basicamente constituida por tecido conjuntivo e
vasos, ndo sendo muito espessa. Existem vasos em qualquer zona da mesma. Observa-
se um grande vaso na submucosa neste setor (Figura 51).

Na juncdo esofagogastrica, a submucosa é muito espessa, a semelhanca da submucosa
da parede do esofago, que é mais grossa, comparativamente, a do ser humano, o que
deve estar relacionado com a degluticdo alimentar. Os vasos da submucosa podem,
também, ser identificados por imunohistoquimica que, marcando as células endoteliais,
torna o contorno vascular visivel.

Na regido dos vasos curtos gastricos, quase nao existe submucosa; no entanto, observa-
se um grande vaso submucoso na (Figura 52). Na submucosa da grande curvatura,
observam-se vasos corados com tinta-da-china. No antro, quase ndo existe submucosa
(Figura 53).

Muscular propria

Na juncdo esofagogastrica, observa-se zona de transicdo entre o muasculo estriado do
es6fago e o musculo liso do estdmago (Figura 54). Interpreto que, na cobaia, a presenca
de musculo estriado esofagico até ao cardia garanta que 0s movimentos peristalticos
chegam ao setor distal. Esta constituicdo representa uma grande diferenca histologica
relativamente ao ser humano no qual, o0 masculo estriado se confina ao terco superior do
es6fago. A muscular propria gastrica é formada por fibras longitudinais e por fibras
transversais.

Na regido dos vasos curtos gastricos, as duas camadas da muscular propria interna,
longitudinal e externa, transversal, sdo bem visiveis (Figura 55).

161



Na pequena curvatura, existe espessamento da camada muscular propria. Entre as duas
camadas, observa-se o plexo mioentérico de Auerbach. Existe uma zona de alteragdo da
espessura da muscular propria. No piloro a espessura da camada muscular € muito
maior (Figura 56).

Resumo

1. Presenca de musculo esquelético esofagico até a juncéo esofagogastrica.

2. Epitélio de superficie queratinizado. Inexistente no ser humano.

3. Submucosa da parede do esofago, proporcionalmente, mais espessa, comparando
com o ser humano.

4. Regido dos vasos curtos menos espessa € com submucosa muito ténue.

5. Pequena curvatura com muscular propria espessada.

6. Toda a mucosa gastrica é glandular, ndo tendo sido identificados setores
aglandulares. Se houvesse epitélio aglandular teria que ser estratificado (tipo
esofagico) e tal ndo existe. Tal constancia glandular estd em harmonia com o aspeto
uniforme da microvascularizacdo da mucosa gastrica da cobaia presente em todas as
regides do estdmago e, esta em desacerto com a referéncia a existéncia de dois tipos
de mucosa (glandular e ndo glandular) no estdmago da cobaia, frequentemente,
expressa em alguma literatura.?*®

7. Maior parte da mucosa gastrica esta ocupada por invaginagdes das células mucosas
na lamina propria, que formam as criptas.

8. As glandulas géastricas tém forma tubular, sendo constituidas por epitélio secretor e
pelo ducto; é o canal excretor que drena para a cripta.

9. As vénulas tém parede pouco espessa, porque a sua pressdo é baixa.

10. A zona secretora do corpo é mais alta do que no antro.

11. A mucosa do antro possui glandulas de tipo antral, produtoras de muco.

12. Piloro semelhante ao antro: 2/3 de criptas e 1/3 de glandulas. A espessura da camada
muscular é maior.

13. No duodeno existem glandulas de Brunner na submucosa. Mucosa com presenca de

células caliciformes.
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Figura 43 — Corpo, zona com muscularis mucosae com arteriola e vénula. A vénula tem parede
pouco espessa porque a pressao é baixa, (HE, 100x)

Figura 44 — Antro, zona de transi¢cdo muito equivalente ao corpo, o aspeto das glandulas é
semelhante. A mucosa do antro é menos espessa. Ainda se veem células eosindfilas, tipicas do corpo.
Comegam a aparecer as glandulas mucosas, (HE, 100x)
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Figura 46 — Transicdo gastroduodenal, zona onde comegam a aparecer as glandulas de Brunner,
(HE, 100x)
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Figura 48 — Duodeno, glandulas de Brunner na submucosa; é dos poucos sitios em que ha glandulas
na submucosa, (HE, 100x)

165



Figura 49 — Glandula duodenal, o epitélio é diferente porque ja se veem células caliciformes, (HE,
400x)

Figura 50 — Corte que confirma que ha sempre glandulas em toda a mucosa. Zona de transigédo de
espessura da muscular propria, (HE, 40x)
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Figura 52 — Grande curvatura, quase ndo existe submucosa; vé-se muito bem a muscularis mucosae,
(HE, 100x)
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Figura 53 — Antro transi¢éo, o aspeto das glandulas é semelhante. A mucosa do antro é menos
espessa. Ainda se veem células eosindfilas, tipicas do corpo. Comegam a aparecer as glandulas
mucosas, (HE, 100x)

Figura 54 — Transicdo esofagogastrica, (HE, 100x)
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Figura 55 — Grande curvatura, as duas camadas da muscular prépria: a interna, em corte
longitudinal e a externa, em corte transversal. Nesta zona, a submucosa é muito maior, (HE, 100x)

Figura 56 — Piloro, espessamento da camada muscular, (HE, 40x)
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Capitulo 12 — Semelhancas Morfoldgicas Entre o Modelo Animal e o
Homem

Na auséncia de modelos animais validados para o estudo de procedimentos terapéuticos
de situacBes patoldgicas de refluxo gastresofagico, procurei desenvolver um modelo
animal alternativo ao humano para refinar a técnica cirlrgica que emprego,
regularmente.

Tendo procedido a andlise e descricdo das estruturas da parede gastrica da cobaia e,
procurando analogias morfol6gicas, macro e microscdpicas, com o estbmago humano,
selecionei as evidéncias subsequentes, suscetiveis de facultar comparacdes e de apoiar a
validagcdo como modelo de experimentagdo animal.

Anatomia vascular do estdmago da cobaia

Na cobaia, a vascularizacdo arterial do estbmago € assegurada por um Unico vaso, 0
tronco celiaco-mesentérico, através dos seus ramos tributrios: a artéria gastrica
esquerda, a artéria gastro-omental esquerda e 0s vasos curtos gastricos.

Destes trés afluentes, a artéria gastrica esquerda € a que veicula maior por¢do de sangue
ao estbmago. Os seus dois ramos terminais contribuem para a irrigagcdo do fundo, do
corpo e do antro gastrico através de uma rica rede vascular, estruturada para fornecer a
zona glandular do 6rgéo.

Anatomia vascular do estdmago do ser humano
(breve revisao)

As artérias do estbmago provém de trés ramos do tronco celiaco: a gastrica esquerda
(referida, classicamente, como coronaria estomaquica) que se divide em dois ramos
terminais que descem ao longo da pequena curvatura e se anastomosam com 0S ramos
da artéria pilorica, ramo da artéria hepatica; a artéria hepatica, que por intermédio da
artéria gastroduodenal, fornece ao estdbmago a artéria gastro-omental direita que, por sua
vez, se anastomosa ao longo da grande curvatura com a artéria gastro-omental esquerda
ramo da artéria esplénica; a artéria esplénica que fornece ao estdmago as artérias curtas,
em numero variavel (duas a dez). Todas as artérias se anastomosam entre si, formando
duas arcadas que se localizam: uma, na pequena curvatura e a outra, na grande
curvatura. Destas arcadas nascem numerosos ramos, em angulo reto, que se dirigem as
duas faces do 6rgdo. A parte superior do corpo do estdmago e a grande tuberosidade sdo
irrigadas pelas artérias curtas da artéria esplénica e pelas artérias cardioesofagicas e
tuberositarias, ramos da gastrica esquerda e da artéria esplénica.

Michels (1955)**° estudando, exaustivamente, a anatomia da circulacdo gastrica, em
duzentos cadaveres humanos, mostrou que existem pelo menos seis artérias principais
que nutrem o estdmago. Em adicdo as cinco artérias — gastrica direita, gastrica esquerda,
gastro-omental esquerda, gastro-omental direita e esplénica — 0 estdmago recebe sangue
diretamente da artéria gastroduodenal, através de um a trés pequenos ramos diretos e,
frequentemente, de um grande ramo pilérico. Além destes seis vasos, existem, com
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frequéncia, outras seis artérias secundarias — pancreaticoduodenal superior,
supraduodenal, retroduodenal, pancreatica transversal, pancreatica dorsal e frénica
esquerda inferior — que fornecem sangue para o estdbmago, sendo frequente um grande
nimero de variantes nesta circulacdo. Finalmente, o grau de anastomose entre estes
doze vasos e outros é tdo extenso que Michels delineou oito vias arteriais colaterais
diferentes (arci et circuli) que, regularmente, enredam o estbmago e 0 conectam as
maiores vias arteriais esplancnicas. O grande numero de ramificacBes nesta grande
regido vascular levou Barlow (1951)**° a concluir que “fica a impressdo de que, apesar
de no abdémen as artérias mencionadas irrigarem os seus destinos formais tradicionais,
toda a perfusdo do estdmago e do intestino deve ser olhada como uma trelica vascular
nutrida em pontos estratégicos constantes pelas artérias referidas, as quais permitem que
o fluxo de sangue flua, diretamente, em qualquer sentido, a partir de qualquer éarea,
consoante as circunstancias do controlo vascular”.

A natureza anastomotica da circulacdo gastrica explica em grande parte a faléncia de
algumas tentativas prévias de alterar, de forma permanente, a estrutura ou funcdo da
mucosa gastrica mediante desvascularizacdo do estdmago. Existe uma situacdo de
“tudo-ou-nada”: por um lado, a laqueacédo total de todas as artérias para o estdmago
resulta em necrose e rutura do orgdo. Por outro, a laqueacao vascular ndo total pode ter
pouca repercussao sobre a estrutura e a funcdo secretora do estdmago. As veias do
estdbmago sdo satélites das artérias e dirigem-se a veia porta.

Artéria esplénica

A artéria esplénica é o mais constante dos ramos do tronco celiaco. No estudo de
Esperanca Pina (1979)***, que analisou seis casufsticas num total de 357 bagos
humanos, tal origem foi observada em 97,19% dos casos, envolvendo as seguintes
modalidades:

e Os ramos terminais do tronco celiaco eram a artéria esplénica e a hepatica, sendo a
artéria gastrica esquerda ramo colateral em 227 casos (63,58%).

e A artéria esplénica, a hepatica e a gastrica esquerda constituiam o classico tripé
celiaco em 88 casos (24,64%).

e A artéria esplénica constituia o ramo terminal do tronco celiaco, sendo as artérias
hepatica e gastrica esquerda 0s seus ramos colaterais num caso (0,28%).

e A artéria hepadtica e a esplénica constituiam o tronco hepato-esplénico, nascendo a
artéria gastrica esquerda isoladamente da aorta abdominal em 15 casos (4,20%).

e A artéria esplénica e a gastrica esquerda constituiam o tronco espleno-gastrico,
nascendo a artéria hepatica de um tronco comum com a artéria mesentérica superior,
Ou mais raramente, isoladamente da aorta abdominal, em 12 casos (3,36%).

e A artéria hepatica, a esplénica, a gastrica esquerda e a pancreatica dorsal foram
observadas, por Michels, a constituir um tronco espleno-gastro-pancreatico-hepatico
em 4 casos (1,12%).

e O tronco celiaco e a artéria mesentérica superior constituiam o tronco celiaco-
mesentérico em 5 casos (1,4%).

e A artéria esplénica nascia diretamente da aorta abdominal, originando-se 0s outros
dois ramos habituais do tronco celiaco também, individualmente, da aorta em 2
casos (0,56%).
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e A artéria esplénica e a mesentérica superior constituiam o tronco espleno-
mesentérico, encontrando-se o tronco celiaco reduzido as artérias hepética e gastrica
esquerda em 3 casos (0,84%).

e A artéria esplénica é predominantemente ramo do tronco celiaco;?***** no entanto,
foram referidas outras origens, mais raras: ramo independente da aorta 24424246247
ramo da artéria mesentérica superior,?*® ramo da artéria gastrica esquerda, ramo das
artérias hepatica ou mesentérica superior.?*® Em 156 cadaveres humanos, estudados
por dissecdo, corrosao e angiografia, a presenca dos trés ramos do tronco celiaco foi
constatada em 86% dos casos,*® tendo, por vezes, sido encontrado um tronco
hepato-esplénico, com origem secundaria da artéria gastrica esquerda (nascida, em
geral, do angulo entre as artérias hepatica e esplénica). Como principais variacoes ao
arranjo classico, foi observado:

e Um tronco gastro-esplénico, verificando-se a origem da artéria hepatica do tronco
mesentérico superior, ou diretamente da aorta, em 76% dos casos.

e Um tronco hepato-esplénico, com origem independente da gastrica esquerda,
diretamente da aorta, em 6% dos casos.

e Auséncia de tronco celiaco, sendo a origem de cada um dos ramos independente, em
dois casos; diretamente da aorta num dos casos e da hepatica, ao nivel do tronco
mesentérico superior, no outro caso.?*

Refiro, ainda, os estudos de Tandler, sobre a artéria onfalomesentérica fetal, que
justificam o aparecimento das Erincipais variacdes do tronco celiaco, que transcrevo do
trabalho de Pires MAB (2010)%*? sobre variacdes do tronco celiaco. Segundo J.Tandler
(1904),%* as principais variagdes do tronco celiaco encontram explicacdo com base
embriologica. A artéria hepatica e a esplénica tomam origem numa anastomose
longitudinal (Iangsanastomose) entre os quatro ramos da artéria onfalomesentérica, com
desaparecimento por fusdo dos dois ramos centrais. Subsequentemente, a origem das
artérias hepatica e coronaria estomaquica, o quarto ramo torna-se independente, para dar
origem a artéria mesentérica superior. No caso de a separagdo entre 0s ramos da artéria
onfalomesentérica ocorrer a um nivel mais elevado, um dos ramos do tronco celiaco
poderéa ter origem na artéria mesentérica superior. Por desaparecimento do primeiro ou
do quarto ramo, pode ter origem um tronco celiaco-mesentérico.

Artéria gastro-omental esquerda

A artéria gastro-omental esquerda (conhecida, classicamente, como gastrepipldica) é
constante, tendo sido identificada em 100% dos casos estudados.”** Dirigindo-se ao
longo do omento gastro-esplénico, termina no estdmago.

A sua emergéncia foi observada como ramo colateral direto do tronco esplénico em
10%, 65%, e 72% dos casos e como colateral do ramo esplénico inferior em 15%,
17,5%, 85% e 90% dos casos. %* 2°°

Numa casuistica de 156 casos originava-se no tronco esplénico, antes da ramificacdo
terminal em 26%; e no angulo de diviséo arterial, condicionando trifurcagdo, em 8%.
Porém, em 66% dos casos houve dificuldade em determinar a sua origem dada a
semelhanca do calibre dos vasos; se no ramo de diviséo inferior da artéria esplénica, ou
se, pelo contrério, era o ramo esplénico inferior que se originava da artéria gastro-
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omental esquerda. Por esse motivo, foi sugerida a designagdo de tronco “lieno-gastro-
omental” em vez de tronco esplénico principal.

No que se refere a importancia cirdrgica, esta artéria fornece um significativo contributo
para a irrigacdo do baco devendo a sua laqueacdo integrar a estratégia de desconexao
azigoportal na hipertensao portal. %’

Artérias curtas gastricas

Sdo ramos finos mas, nem sempre curtos. S80 muito variaveis em nimero, desde dois a
dez, podendo ser classificados em trés grupos: superior, médio e inferior. Com origem
muito variavel (artéria esplénica ou dos seus ramos terminais, artéria polar superior,
artéria polar inferior, artéria gastro-omental esquerda) caminham no omento gastro-
esplénico e alcangam a face posterior da grande tuberosidade do estdmago. Alguns
vascularizam a face anterior depois de contornarem a grande curvatura.

O vaso curto mais superior € a artéria da doma tuberositéaria e o mais inferior destaca-se
da artéria gastro-omental esquerda.

As artérias gastricas curtas (arteriae gastricae breves) foram identificadas em 100% dos
156 casos estudados por Vandamme e Bonte (1986) que, referiram que apenas,
raramente, ndo sdo observados, como nos trés casos de 55 descritos por Leriche e
Villemin (1907). Revendo a literatura, a este propdsito, concluiram que o nimero destes
vasos pode variar entre um (Leriche e Villemin, 1907) e dez (Michels, 1955) e que as
artérias curtas para o estbmago podem ter origem em qualquer dos ramos arteriais da
proximidade do hilo esplénico como: no tronco esplénico principal, em qualquer dos
ramos de divisdo da artéria esplénica ou mesmo uma origem intraparenquimatosa
esplénica (Kosinski, 1928).*® Michels (1955), verificou 25 origens possiveis e
distinguiu trés grupos principais: superior, médio e inferior. Ignjatovic e cols., 1998,2*°
por métodos de injecdo-corrosdo e dissecdo de pecas anatémicas, e por angiografias
post-mortem, observaram a constancia das artérias curtas para o estbmago, em niimero
de 1 a 5 e a sua origem variavel: do tronco da artéria esplénica (o mais frequente), da
artéria gastro-omental esquerda, da artéria polar superior e do ramo lobar superior.
Bergman e cols., (1999)?*° consideraram que a artéria esplénica fornece, em média, 4 a
6 artérias curtas para o estdbmago, as quais constituem circulacdo terminal, a nivel da
grande curvatura gastrica. Jauregui (1999) observou vasos curtos para 0 estbmago em
100% dos casos como ramos colaterais da artéria esplénica, sendo vasos curtos
superiores em 73%, e vasos curtos inferiores em 27%. Archie (1992)%°* estabeleceu os
valores médios da pressdo arterial colateral da artéria esplénica, nomeadamente das
artérias curtas para o estbmago (34,3 £ 9,4 mmHg), sublinhando a importancia desta
circulagdo colateral nos casos de doenga oclusiva da artéria celiaca ou da artéria
esplénica.
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Histologia do estbmago da cobaia

A mucosa do fundo gastrico da cobaia é constituida por epitélio cilindrico, lamina
propria e muscularis mucosae. Dois tercos da lamina propria sdo glandulares e um
terco é epitélio mucoso. A lamina propria, ou corion, é tecido conjuntivo laxo e apenas
existe na mucosa. A mucosa € muito espessa e glandular. A muscularis propria é mais
espessa ha regido dos vasos curtos gastricos e da pequena curvatura.

A mucosa gastrica da cobaia € sempre glandular, estando a sua maior parte ocupada por
invaginacdes das células mucosas na lamina propria. Essas invaginacdes formam
cavidades, as criptas. As glandulas sdo constituidas pelo epitélio secretor e pelo ducto, o
canal excretor que abre na cripta. As criptas podem receber um ou mais ductos
glandulares.

As glandulas gastricas sdo formadas pelas células principais que segregam pepsinogénio
e por células parietais que segregam HCL. Existem variagdes das glandulas. Por
exemplo, no antro as glandulas (tipo antral) sdo produtoras de muco. A justificacdo para
a producdo do muco reside na necessidade de neutralizacdo do pH gastrico, que é muito
baixo, para protecdo do duodeno que néo tolera acidez excessiva. No duodeno do ser
humano, as glandulas de Brunner tém a mesma funcéo.

A submucosa apresenta variantes. Na juncdo esofagogastrica é muito espessa, a
semelhanca da submucosa da parede do es6fago que, € mais densa, comparativamente, a
do ser humano. No fundo géstrico, a submucosa ndo sendo muito espessa €,
maioritariamente, constituida por tecido conjuntivo e vasos. Na regido dos vasos curtos
gastricos e no antro a submucosa é muito delgada.

A muscular propria do estdmago é mais espessa na regiao pilorica.

Histologia do estbmago no ser humano
(breve revisao)

No ser humano, as camadas da parede gastrica correspondem a estrutura fundamental de
todo o trato gastrintestinal: mucosa (com delineacdo basal pela muscularis mucosae),
submucosa, muscularis propria e serosa.?®?

A mucosa do fundo do estdmago tem as criptas mais curtas, ocupando apenas um quarto
da espessura da mucosa. As glandulas tém formato retilineo e, descritivamente, podem
dividir-se em trés por¢des — base, colo e istmo — A base das glandulas é formada,
principalmente, por células principais, secretoras de pepsina. A porcao istmica contém,
predominantemente, células parietais, secretoras de acido. O colo contém uma mistura
de células parietais, células principais e células secretoras de muco. Existem células
mucosas indiferenciadas no colo e no istmo que atuam como células estaminais,
podendo migrar ora para a superficie, para renovarem o epitélio superficial muco
secretor, ora para a profundidade para se transformarem em células principais, parietais
e neuroendocrinas. Nos seres humanos o epitélio gastrico superficial renova-se cada
quatro a oito dias. As células parietais e principais renovam-se muito mais lentamente,
entre um a trés anos. As celulas argentafins, outro elemento celular das glandulas
fundicas, tém fungdes enddcrinas. A estrutura superficial da mucosa antral difere da do
fundo por possuir criptas mais compridas e, por correspondéncia, pregas mais elevadas
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resultando assim numa estrutura, parcialmente, vilosa. A lamina propria tem uma
elevada densidade de tecido adiposo. Na regido do cardia e na do antro as criptas
ocupam metade da espessura da mucosa. As glandulas séo espiraladas e por vezes
ramificadas. As células antrais sdo de dois tipos: células mucoides, com secrecdo
mucosa e células G, produtoras de gastrina e de outras hormonas. No antro, 50% de
toda a populacdo celular enddcrina sdo células G — produtoras de gastrina, 30% sao
células EC — enterocromafins, produtoras de serotonina — e 15% séo células D — que
produzem somatostatina. No fundo, a maior porcdo de células enddcrinas €
enterocromaffin-like, havendo também células EC e células X (secrecdo desconhecida).
As células secretoras de hormonas localizam-se, principalmente, na base das glandulas
gastricas.?

A lamina propria do estdbmago é, relativamente, escassa e restrita aos espacos que
circundam as criptas e as glandulas gastricas. O estroma é composto pela associacdo de
fibras reticulares com fibroblastos e células musculares lisas. Outros componentes
incluem células do sistema imunoldgico, principalmente, linfécitos, plasmdcitos,
macrofagos e eosindfilos. Nddulos linfaticos ocasionais estdo, igualmente, presentes. A
muscular da mucosa (muscularis mucosae) é constituida por duas camadas finas,
geralmente, dispostas numa camada circular interna e numa camada longitudinal
externa. Nalgumas regides, pode existir uma terceira camada cuja orientacdo tende a
seguir um padréo circular.

A submucosa é composta por tecido conjuntivo denso contendo quantidades variaveis
de tecido adiposo, vasos sanguineos, fibras nervosas e células ganglionares que
integram o plexo submucoso (de Meissner). Este inerva 0s vasos da submucosa e o
musculo liso da muscularis mucosae.

A muscular propria do estbmago é, tradicionalmente, descrita como sendo constituida
por uma camada longitudinal externa, uma camada circular média e uma camada
obliqua interna. O masculo liso da muscular externa do estbmago tem uma orientacdo
mais aleatéria. Além disso, a camada longitudinal esta ausente em grande parte das
paredes anterior e posterior do estbmago e a camada circular é mal desenvolvida na
regido periesofagica. A disposicdo das camadas musculares é, funcionalmente,
importante, uma vez que se relaciona com a respetiva tarefa de misturar o quimo
durante o processo digestivo e com a sua capacidade para forcar o conteldo,
parcialmente, digerido para o interior do intestino delgado. Grupos de células
ganglionares e feixes de fibras nervosas amielinicas estdo presentes entre as camadas
musculares. Em conjunto, representam o plexo mioentérico (de Auerbach) que inerva as
camadas musculares.

A serosa ou adventicia constitui a camada mais externa. E constituida por epitélio
pavimentoso simples, denominado mesotélio, e uma pequena quantidade de tecido
conjuntivo subjacente. A serosa é continua com o mesentério. Os vasos sanguineos, 0s
linfaticos de grande calibre e os troncos nervosos, percorrem toda a serosa (indo e vindo
do mesentério) para alcancar a parede gastrica.

Microcirculacéo

Na cobaia, ao analisar a vascularizacdo do estdmago ndo identifiquei a existéncia de
demarcacédo parietal, externa ou interna. Por outro lado, nos estdmagos observados, foi
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patente a homogeneidade da disposicdo anatomica da microcirculacdo nas diversas
regides da parede gastrica, facto de grande significado funcional quando entrosado com
a anatomia dos outros constituintes parietais, como as glandulas gastricas.

Por microscopia eletrénica de varrimento, descrevendo a tessitura arteriolar pelas
camadas da parede e a sua distribuicdo as glandulas gastricas, observei a mesma
disposicédo, continuidade e homogeneidade do plexo arteriolar mucoso, cujos capilares
formam anéis em torno das criptas gastricas nas varias regiées do estbmago da cobaia e,
nao encontrei &rea aglandular.

Esta constatacdo mereceu-me investigacao histoldgica adicional dado que, a auséncia de
glandulas, numa hipotética zona ndo glandular, sendo uma diferenca histol6gica major,
deveria condicionar uma variacdo ajustada da angioarquitetura desta area, mais
consentanea com a alegada funcdo fisiolégica atribuida de armazenamento e auxilio
mecanico na digestdo dos alimentos.

Na analise histolégica de todo o estbmago de uma cobaia a que procedi, em conjunto
com o Dr. Mério de Oliveira, Anatomopatologista e diretor do Servico de Anatomia
Patolégica do CHLC, EPE confirmei que a mucosa gastrica da cobaia é sempre
glandular (Figura 50). N&o se observaram setores ndo glandulares, nem transigdo
glandular/ndo glandular da mucosa gastrica. Tal constancia glandular estd em harmonia
com o aspeto uniforme, em favo, da microvascularizacdo da mucosa gastrica da cobaia
que observei em todas as regides do estbmago (razdo desta pesquisa); e estd em
desacerto com as referéncias a existéncia de dois tipos de mucosa no estbmago da
cobaia, frequentemente expressas em alguma literatura

No ser humano, a disposicdo microvascular através das camadas da parede gastrica
apresenta muitas semelhancas, incluindo a organizacdo dos capilares da mucosa que
exibe um carécter sinusoidal e forma aneis em torno das aberturas das criptas gastricas.

Resumo

A cobaia e o ser humano séo espécies muito diferentes. A cobaia € um pequeno roedor,
herbivoro e 0 homem é um ser muito mais complexo, omnivoro. Na cobaia estudei as
caracteristicas da anatomia vascular arterial e da histologia gastricas; no ser humano
revi de forma sucinta algumas particularidades inerentes a espécie naqueles dominios.
Apesar das naturais discrepancias, a identificacdo de algumas analogias entre um animal
de laboratério e 0 homem, visou a criacdo de um modelo de experimentacdo para a
pesquiza das consequéncias da laqueacdo dos vasos curtos gastricos na operacdo de
Nissen.

Em sintese, nas duas espécies existe um grande eixo arterial de onde emergem as
artérias colaterais principais que fornecem o estdmago. No ser humano é o tronco
celiaco e na cobaia o tronco celiaco-mesentérico. Nas duas espécies o fornecimento da
parede gastrica, assegurado pelas artérias colaterais principais, realiza-se da serosa para
a mucosa que, em ambas, € sempre glandular. Apesar das especificidades, cada espécie
é dotada de um rico plexo arteriolar mucoso que se dispde em torno, contribui e
assegura a irrigacéo glandular.
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Capitulo 13 — Resultados Estatisticos (série de conveniéncia)

Em junho de 2012 foram selecionadas e operadas oito cobaia, adultas, do género
feminino, com peso médio de 741,6 gramas, pertencendo quatro ao GE e quatro ao GC.

Todas sobreviveram a cirurgia no entanto, um dos animais GE teve eutanasia humana,
ao quarto dia de pés-operatério, por manifesto sofrimento: quietude, recusa alimentar,
perda ponderal acima de 20%, pelo ericado e grunhidos. Nos restantes, o pés-operatdrio
foi favoravel apesar de, em alguns, as cicatrizes abdominais apresentarem algum grau
de rilhadura. Com excec¢do do caso referido, o sacrificio das cobaias ocorreu aos oito
dias de p6s-operatorio, como previsto.

Apbs realizacdo da técnica de injecdo-corrosdo nas oito cobaias, analisei, em
microscopia eletronica de varrimento, os moldes vasculares do cardia, do fundo e da
regido dos vasos curtos gastricos, metalizados com ouro paladio, e medi os seus calibres
arteriolares com o sistema digital de registo de imagem SemAfore, versao 5-0.

Em cada regido (cardia, fundo, e vasos curtos gastricos), procedi a oito medi¢des do
calibre arteriolar — no plexo mucoso, no plexo submucoso e na base, no topo e no meio
dos ramos de bifurcacdo dos vasos retos —.

Tendo efetuado 469 medicdes de calibres arteriolares no GC e 461 medicGes no GE,
enviei esses dados ao Gabinete de Andlise Epidemioldgica e Estatistica do Centro de
Investigacdo do CHLC, EPE, que procedeu a sua analise. Verificou-se que a amplitude
de valores do calibre arteriolar era muito elevada, em todos 0s segmentos e regides, quer
no GC quer no GE, com sobreposicdo entre os dois grupos.

No cérdia,

e Os calibres arteriolares do plexo mucoso e do plexo submucoso aumentaram no GE,
sendo a diferenca estatisticamente significativa, entre os calibres pré- e pds-
operatérios.

e Na&o houve diferenca, com significado estatistico, dos calibres arteriolares da base,
topo e ramos dos vasos retos; mas,

No fundo gastrico,

e Os calibres arteriolares do plexo mucoso e do plexo submucoso aumentaram no GE,
sendo a diferenca estatisticamente significativa, entre os calibres pré- e pds-
operatérios.

e Os calibres arteriolares dos ramos dos vasos retos foram sobreponiveis. Os calibres
arteriolares dos topos dos vasos retos ficaram iguais (GC, média = 44,38, com
amplitude 40-70; e GE, média = 44,15, com amplitude 19-74,5).

e Nos calibres arteriolares da base dos vasos retos, houve diferenca. As arteriolas
dilataram no GE, e a diferenca foi estatisticamente significativa.

Na regido dos vasos curtos gastricos,

e Os calibres arteriolares do plexo mucoso e do plexo submucoso aumentaram no GE;
a diferenca foi mais pequena mas, continuou a ser estatisticamente significativa.

e Na&o houve diferenca, com significado estatistico, dos calibres arteriolares da base,
topo e ramos dos vasos retos.
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Anélise gréfica dos dados

As Figuras 57 a 61 apresentam os calibres arteriolares em micron do plexo mucoso, do
plexo submucoso e dos vasos retos (base, topo, ramos) no cardia, no fundo e na regido
dos vasos curtos gastricos.
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Cardia Fundo “Yasos curtos
Plexo mucoso Cérdia Fundo Regiéo dos
vasos curtos
GC Mediana 6,7 6,6 6,5
Minimo — méaximo 38-114 4,2-119 4,1-10,2
GE Mediana 91 8,4 8,6
Minimo — méaximo 53-13/4 57-15,1 5-18,7

Figura 57 — Calibre arteriolar do plexo mucoso (micron) no cardia, no fundo e na regido dos vasos
curtos (GC n=32; GE n=32). Verificou-se maior calibre no grupo de intervencdo (GE) do que no
grupo de controlo (GC).
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Plexo Submucoso
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Minimo — maximo 3,9-11,6 51-13 3,6-132

Figura 58 — Calibre arteriolar do plexo submucoso (micron) no cardia, no fundo e na regido dos
vasos curtos (GC n=32; GE n=32). Verificou-se maior calibre no grupo de interven¢do (GE) do que
no grupo de controlo (GC).
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Vasos Retos - Ramos
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Minimo — maximo 10,6 - 50,9 11,4-40,4 12,4-473
GE Mediana 28,5 25 23,9
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Figura 59 — Calibre arteriolar dos ramos dos vasos retos (micron) no cardia (GC n=32; GE n=32),
no fundo (GC n=31; GE n=32) e na regido dos vasos curtos (GC n=32; GE n=32). Nao se
verificaram diferencas de calibre no grupo de intervencao (GE) em relagdo ao grupo de controlo

(GC).
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Vasos Retos - Topo

1209
[ [l
Oce
o
100
o) Q
T
g 80 _ L
£ -
s
2 a0 I
= |
2 H H
o
o _
2 40
S
20 ) e
o
JI ] T T
Cardia Funicla ‘Vasos curtos
Vasos retos Cérdia Fundo Regiéo dos
(topo) vasos curtos
GC Mediana 50,1 47,3 49,9
Minimo — maximo 27 —-106,5 14 - 70,6 23,6 -76,3
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Figura 60 — Calibre arteriolar do topo dos vasos retos (micron) no cardia (GC n=31; GE n=30), no
fundo (GC n=30; GE n=28) e na regido dos vasos curtos (GC n=32; GE n=32). Nao se verificaram
diferencas de calibre no grupo de intervencdo (GE) relativamente ao grupo de controlo (GC).
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Vasos retos Cérdia Fundo Regiéo dos
(base) Vasos curtos
GC Mediana 58,1 45,6 59
Minimo — maximo 32,2 -107 18,1 - 86,6 37,3-79,5
GE Mediana 56 61,3 58,6
Minimo — méaximo 4,7 -141 31,4-92 25,8 -94,1

Figura 61 — Calibre arteriolar da base dos vasos retos (micron) no cardia (GC n=27; GE n=27), no
fundo (GC n=30; GE n=27) e na regido dos vasos curtos (GC n=32; GE n=29). Verificou-se maior
calibre no grupo de intervencao (GE) do que no grupo de controlo (GC) no fundo gastrico; nao se
verificaram diferencas de calibre no cardia e na regiéo dos vasos curtos.

A ANOVA revelou diferenca de calibres entre 0os segmentos vasculares e entre as
medicBes efetuadas no GC e no GE, mas ndo entre regides gastricas; verificou-se ainda
interacdo significativa (p=0,024) entre 0 segmento vascular e o grupo de intervencéo
(Tabela 44) e (Figuras 62 e 63). Demonstrou-se assim que os calibres medidos nos
diferentes segmentos foram influenciados pelo facto das cobaias pertencerem ao GE ou
ao GC, isto é, os calibres vasculares foram superiores nas cobaias do GE em alguns dos
segmentos (Figura 63).
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Andlise de variancia (ANOVA)

Variavel dependente: calibre do vaso

Soma de
Quadrados Graus de | Quadrados Significancia

Tipo Il Liberdade Médios F (valor p)
Modelo Corrigido 393970,194 29[ 13585,179] 110,609|0,000
Intercecéo 811131,841 1| 811131,841| 6604,126(0,000
grupo 293,865 1 293,865 2,393|0,122
segmento 388501,416 4] 97125,354( 790,782|0,000
regido 806,091 2 403,046 3,282|0,038
grupo * segmento 1392,457 4 348,114 2,834(0,024
grupo * regido 546,321 2 273,160 2,22410,109
segmento * regido 1098,036 8 137,255 1,118|0,349
grupo * segmento 1245,223 8| 155653  1,267|0.257
regido
Erro 110539,777 900 122,822
Total 1275071,469 930
Total Corrigido 504509,972 929

a. R? = 0,781 (R? ajustado = 0,774)

Tabela 44 — Analise de variancia ANOVA a dois fatores do calibre arteriolar pelo segmento

vascular, regido do estbmago e grupo de intervencao.
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Figura 62 — Calibre arteriolar (micron) na regido dos vasos curtos (A), no fundo gastrico (B) e no
cardia (C), nos diferentes segmentos, da base dos vasos retos dos plexos mucoso e submucoso.
Verificou-se diminuigéo do calibre dos vasos retos nos plexos mucoso e submucoso.
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Figura 63 — Calibre arteriolar médio (micron) no plexo mucoso na regido dos vasos curtos, no
fundo gastrico e no cardia. Verificou-se maior calibre das arteriolas do plexo mucoso no grupo de
intervencéo (GE).
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Analisando apenas as medicdes realizadas nas pegas do fundo géstrico (GE n=151, GC
n=155), verificou-se diferenca de calibres entre os segmentos vasculares e entre as
medicOes efetuadas no GE e no GC; verificou-se ainda interagdo significativa (p=0,010)
entre 0 segmento vascular e o grupo de intervencao (Tabela 45).

Analise de variancia (ANOVA)

Variavel dependente: calibre do vaso

Soma de Quadrados | Graus de | Quadrados Significancia
Tipo I Liberdade Meédios F (valor p)

Modelo Corrigido 114522,487° 9 12724,721] 104,034|0,000
Intercecéo 244169,348 1| 244169,348( 1996,259(0,000

grupo 812,669 1 812,669 6,644(0,010
segmento 112941,845 4 28235,461| 230,845|0,000

grupo * segmento 1729,437 4 432,359 3,535|0,008

Erro 36204,784 296 122,313

Total 378741,242 306

Total Corrigido 150727,271 305

a. R2 =0,760 (R2 ajustado = 0,752)

Tabela 45 — Analise de variancia ANOVA do calibre arteriolar no fundo gastrico pelo segmento
vascular e grupo de intervencéo.

Os calibres arteriolares do plexo mucoso e do plexo submucoso foram
significativamente maiores no GE do que no GC, em todas as regides estudadas. No
fundo gastrico, verificou-se maior calibre na base dos vasos retos no GE do que no GC.

Resumo

As arteriolas do plexo mucoso e as do plexo submucoso do cardia, do fundo e da regido
dos vasos curtos gastricos, mostraram aumento de calibre no GE.

O aumento foi estatisticamente significativo por ser superior a 50% do calibre do GC.
Nos vasos curtos, a diferenca foi mais pequena, mas persistiu sendo estatisticamente
significativa.

Os vasos retos dilataram na base, na sua emergéncia do plexo seroso, apenas no fundo
gastrico.
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Capitulo 14 — Discussao dos Resultados

Resultados da cirurgia antirefluxo

O tratamento cirtrgico da DRGE destina-se a tratar os sintomas, restaurando a barreira
gastresofagica, mecanicamente, defeituosa. Este objetivo deve ser obtido sem causar
morbilidade pds-operatéria como disfagia e sindroma “gas-bloat”. Disfagia temporaria,
por edema pos-operatério da fundoplicatura, € frequente mas, geralmente, resollvel
dentro de 3 meses, sem necessidade de intervencdo, como dilatacdo. No entanto, tem
sido referida disfagia persistente, além dos 3 meses, até 10% dos doentes. Flatuléncia e
distensdo, comuns apds cirurgia antirefluxo, estdo relacionados com a tendéncia dos
doentes com DRGE para engolir ar e saliva, em excesso, a fim de neutralizar o refluxo
4cido. A incapacidade de vomitar é outra consequéncia da cirurgia antirefluxo. E
essencial controlar as nduseas no pos-operatorio de modo a prevenir os vomitos, que
podem causar subsequente disrupcao da reparacéo.

A operacédo de Nissen, por laparoscopia, proporciona aumento, significativo, da presséo
e do comprimento do EEI, restaurando, em regra, os seus valores normais. Por ser a que
melhor replica a fisiologia normal da valvula gastresofagica, na maioria dos doentes
com sintomas tipicos de doenca do refluxo gastresofagico (DRGE), é considerada a
cirurgia antirefluxo mais adequada. Sao critérios técnicos o encerramento seguro dos
pilares do diafragma e a criacdo de fundoplicatura completa (360 graus), curta (inferior
a dois centimetros), lassa e sem tensdo — desiderando para o qual a laqueacéo proximal
dos vasos curtos gastricos € crucial.

Estudos de pHmetria de 24 horas ap6s operacao de Nissen, por laparoscopia, indicaram
que mais de 90% dos doentes normalizaram a exposi¢cdo do eséfago ao acido. Analises
dos resultados da fundoplicatura laparoscopica, a longo prazo, mostraram alivio dos
sintomas tipicos de DRGE, como pirose, regurgitacdo e disfagia em mais de 90% dos
doentes no intervalo de seguimento de dois a trés anos e em 80-90 % dos pacientes aos
cinco anos.?

Um estudo randomizado, com onze anos de catamnese, demonstrou que a técnica de
Nissen, quer realizada por laparotomia quer por laparoscopia, tem resultado sintomatico
semelhante a longo prazo apesar de haver, significativamente, maior incidéncia de
hérnia incisional quando por laparotomia. Com tais resultados, os seus autores
propuseram a abordagem laparoscépica como o procedimento de escolha no tratamento
cirGrgico da DRGE.*®

Os resultados ap0s cirurgia antirefluxo da DRGE com sintomas atipicos como tosse,
asma, laringite — os quais apenas séo aliviados em dois tergos dos doentes — s&o menos
previsiveis; provavelmente, por ser mais dificil documentar a correlagdo entre episddios
de refluxo e sintomas atipicos. Tal podera esclarecer-se recorrendo a realizagdo de
impedanciometria intraluminal esofagica, multicanal, combinada com pHmetria de 24
horas, que é um exame auxiliar esofagico objetivo e fiavel.

As andlises da qualidade de vida sdo importante instrumento de avaliacdo dos resultados

operatérios, especialmente, no tratamento cirargico da DRGE. Questionarios da doenca,
globais e especificos, tém sido utilizados para quantificar a qualidade de vida antes e
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depois da intervencdo cirdrgica. Na maioria dos estudos foi utilizado o “Short Form 36
(SF-36)”, instrumento que se encontra validado. O “GERD Health-Related Quality of
Life Scale (GERD-HRQL)” é um questionario especifico para a DRGE, vulgarmente
usado nos EUA, para aferir a gravidade dos sintomas da doenca. Comparando a
qualidade de vida apds cirurgia antirefluxo com o tratamento ndo cirargico da DRGE
grave, Fernando et al, mostraram que tanto o SF-36 como o GERD-HRQL foram
superiores nos doentes submetidos a fundoplicatura laparoscopica em comparacao com
0s que realizaram apenas terapéutica médica. A fundoplicatura laparoscopica deve ser
considerada nos doentes insatisfeitos com o tratamento médico.’

Resultados experimentais

No Projeto, a operacéo de Nissen, com fundoplicatura total e laqueagdo dos vasos curtos
gastricos, associou-se no GE a calibre arteriolar significativamente maior do que no GC,
nas arteriolas do plexo mucoso e do plexo submucoso do cardia, do fundo, da regido dos
vasos curtos do estdbmago e, também, da base dos vasos retos do fundo gastrico.

A metodologia de experimentacdo animal do Projeto foi robusta, tendo sido orientada
pelos principios dos 3R — Replacement, Reduction, Refinement — da técnica de
experimentacdo humana de Russell e Burch (1959). Para diminuigdo do desconforto dos
animais utilizados, zelei pelo bem-estar dos mesmos; desenhei e aperfeicoei o protocolo
de anestesia/analgesia; usei eletrocirurgia, tendo a pinga Precise Ligasure, Covidien
permitido efetuar a laqueacdo dos vasos curtos gastricos com rigor e seguranca; e
observei os critérios de eutanasia humana.

Para limitar o nimero de animais envolvidos no Projeto ao minimo necessario, calculei,
por método estatistico, a quantidade de cobaias necessarias em cada grupo
experimental, de modo a evitar, tanto a escassez, como 0 excesso do nimero de animais
utilizados. A escassez retira poténcia de detecdo dos efeitos, biologicamente,
significativos enquanto o excesso implica perda de tempo e de recursos e conduz ao
desnecessério sacrificio de animais.

Para validacdo do modelo experimental, procurei analogias anatémicas entre a cobaia e
0 ser humano. O estudo histolégico da parede do estdbmago da cobaia constituiu uma
dessas afinidades, ao confirmar-me que toda a mucosa gastrica é glandular, um aspeto
que, ndo sendo consensual na literatura, eu intuira, assim dever ser, ao observar a
constéancia da microcirculacao arteriolar mucosa em toda a parede do estbmago.

A integragdo numa equipa de investigadores do Centro de Investigacdo do
Departamento de Anatomia da FCM-UNL deu-me a oportunidade de utilizar as técnicas
de injecdo vascular la disponiveis.

Nos modelos que associam a moldagem arterial e venosa, os capilares arteriais e 0s
venosos, que fornecem e drenam a mucosa do estbmago, correm paralelos no plexo
submucoso, possuindo as arteriolas menor diametro que as vénulas.

Para o estudo da circulagdo venosa do estdmago de roedores — que ndo foi o objetivo do
Projeto —, estdo descritos modelos de cateterizacdo retrograda da veia porta, que
incluem a laqueacdo da veia mesentérica, de modo a obstar a dispersdo do meio de
contraste para o sistema vascular intestinal. Na sua execucdo, com opcao pelo
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Mercox®, haveria vantagem na polimerizacdo parcial prévia, durante cinco minutos,
pela adicdo de catalisador, e injetar com o estbmago exposto, para monitorizagcdo do
grau de preenchimento.”®

Né&o excluo a possibilidade de ter realizado mediges em vénulas no plexo submucoso.
O Projeto foi concebido para contrastacdo do sistema arterial da parede gastrica da
cobaia. No entanto, 0 Mercox®, pela sua baixa viscosidade, facilmente atravessa 0s
capilares e passa a vascularizacdo venosa. Como, neste caso, me propus estudar as redes
capilares, e como, pelos diminutos calibres microvasculares, a diferenca entre arteriolas
pré-capilares e vénulas pos-capilares se torna irrelevante, a técnica escolhida é,
plenamente, aplicavel. Para um estudo de conjunto, estaria indicado um material como o
Perspex, pigmentado de coloracdes diferentes, e a técnica de injecdo-corrosao-
fluorescéncia, injetando com corante vermelho por via arterial e com corante azul por
via venosa.

Por razbes académicas, foi necessario abreviar o Projeto apos ter recrutado 80% do
nimero de animais previsto. Contudo, foi possivel obter resultados, estatisticamente,
significativos num lote de conveniéncia de, apenas, oito cobaias. Com amostragem
efetiva de quatro cobaias por grupo consegui evidenciar a existéncia de vasodilatacao,
ao verificar no GE uma diferenca, estatisticamente, significativa de aumento do calibre
arteriolar em quase todos os locais anatomicos em estudo, sendo que, naqueles em que
nao foi encontrada diferenca significativa, excluiu-se a possivel diferenca com elevado
nivel de significancia.

A variabilidade de calibre que encontrei foi muito grande em todos os niveis da rede
arteriolar do estdmago, quer no GE, quer no GC. Tendo a amplitude sido tdo grande,
tera havido sobreposicdo entre os valores, nos grupos GC e GE. Algumas diferencas de
calibre arteriolar poderédo nao ter sido de magnitude suficiente para serem detetadas com
a poténcia deste estudo; eventualmente, poderiam sé-lo num estudo com maior
dimensdo da amostra.

Translacao possivel dos resultados experimentais para o ser humano

Na cobaia a operacdo de Nissen — fundoplicatura total com laqueacdo dos vasos curtos
gastricos —, provocou vasodilatacdo arteriolar do fundo gastrico. Considero que essa
vasodilatacdo constituiu acomodacdo a modificacdo operatéria introduzida e infiro que
0 Mesmo possa acontecer no ser humano.

Admito que, também, ocorra vasodilatacdo no ser humano, na sequéncia da laqueacéao
dos vasos curtos gastricos, pela analogia microvascular entre as duas espécies e que essa
vasodilatacdo corresponda, igualmente, a um mecanismo de adaptacdo arteriolar
visando, por exemplo, suprir a perda incorrida pela laqueacéo.

As caracteristicas fisioldgicas da microcirculacdo esplancnica — na qual o estbmago se
inclui —, sdo determinadas por trés circuitos paralelos que existem na muscular propria,
na submucosa e na mucosa. Cada um destes circuitos, dispostos em série, contém
arteriolas (a matriz linear de resisténcia), esfincteres pré-capilares (“gating”

abertura/fecho), capilares (trocas), esfincteres pos-capilares e vénulas (vasos de
capacitancia). A perfusdo tecidual e a libertacdo de oxigénio sdo, principalmente,
determinadas pela resisténcia das arteriolas, que é o elemento regulador da primeira
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linha da microcirculacdo do leito esplancnico, sendo a autorregulagdo do fluxo
sanguineo mediada por ajustamentos do ténus arteriolar. Os esfincteres pré-capilares
desempenham papel importante na eficiéncia da troca capilar, regulando a densidade da
perfusdo capilar, que determina a distancia eficaz para a difusdo de oxigénio e dos
nutrientes do capilar para a célula. Estes esfincteres ndo afetam, significativamente, a
resisténcia vascular, dado estarem localizados a montante dos principais elementos de
resisténcia. Os esfincteres pds-capilares controlam a resisténcia capilar final. A
diferenca entre a resisténcia pos-capilar e a pré-capilar determina a pressdo hidrostatica
capilar média que, por sua vez, influencia a troca dos fluidos e dos solutos que passam
do capilar para o intersticio.®® A vasodilatacdo podera, assim, corresponder ao
ajustamento do ténus arteriolar da matriz linear de resisténcia ou resultar de influéncia
sobre os esfincteres arteriolares pré-capilares.

Acomodacao da microcirculacdo

No ambito da acomodacdo a modificacdo introduzida é possivel que a laqueacdo dos
vasos curtos gastricos conduza a mudanga na microcirculacdo do fundo gastrico, com
redistribuicdo sanguinea. Na origem desta transformacdo poderdo estar fendmenos
compensatérios de ajustamento local do tonus arteriolar cuja etiologia ndo é
compreensivel pela técnica de injecdo-corrosao utilizada.

Temporéario ou definitivo, o mecanismo de ajustamento causador, no GE, de
vasodilatacdo nas arteriolas do plexo mucoso e do plexo submucoso do cérdia, do
fundo, da regido dos vasos curtos do estbmago e, também, da base dos vasos retos do
fundo gastrico, aos oito dias de laqueacdo dos vasos curtos gastricos e fundoplicatura
total, poderia ser melhor compreendido, na sua etiologia e evolucéo, recorrendo a outros
métodos, complementares deste estudo angiomorfoldgico, capazes de proporcionar
informacdo sobre a fisiopatologia da microcirculacdo gastrica apds a operacdo de
Nissen, como a que realizei no Projeto.

Nos considerandos seguintes explicito, sucintamente, trés reflexdes adicionais —
referentes ao ser humano —, porventura relacionaveis com a vasodilatacdo arteriolar no
contexto em analise: uma, a acdo do sistema nervoso autbnomo; outra, o
desenvolvimento de circulagdo colateral na isquémia; e outra, a inflamag&o aguda.

Sistema nervoso auténomo e controlo da microcirculagdo gastrintestinal

O trato gastrintestinal tem um sistema nervoso proprio, 0 sistema nervoso entérico,
localizado, inteiramente, na parede intestinal, que comeca no eséfago e se estende até ao
anus. O sistema nervoso entérico, bastante desenvolvido e, especialmente, importante
no controlo dos movimentos e da secrecdo gastrintestinal, € composto por dois plexos,
um externo — o plexo mioentérico de Auerbach — disposto entre as camadas musculares,
longitudinal e circular, e outro interno — o plexo de Meissner — localizado na
submucosa. Existem conexdes nervosas no interior e entre esses dois plexos. O plexo
mioentérico controla quase todos 0s movimentos gastrintestinais, e o plexo submucoso
controla, essencialmente, a secrecdo gastrintestinal e o fluxo sanguineo local.

As fibras nervosas extrinsecas, simpaticas e parassimpaticas, conectam-se com 0s

plexos mioentérico e submucoso. A estimulacdo pelos sistemas, parassimpatico e
simpatico, pode intensificar ou inibir as fungbes gastrintestinais. Terminaces nervosas
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sensoriais, que se originam no epitélio gastrintestinal ou na parede intestinal, enviam
fibras aferentes para os dois plexos do sistema entérico, bem como para 0s ganglios pré-
vertebrais do sistema nervoso simpatico, a medula espinhal e o tronco cerebral pelos
nervos vagos. Esses nervos sensoriais podem provocar reflexos locais na propria parede
intestinal e, ainda, outros reflexos que séo transmitidos ao intestino pelos ganglios pré-
vertebrais e das regides basais do cérebro.

As fibras nervosas parassimpaticas cranianas estdo, quase todas, nos nervos vagos.
Essas fibras formam a extensa inervacdo do eséfago, estbmago e pancreas. Os neurdnios
poés-ganglionares do sistema parassimpatico gastrintestinal estdo localizados, na sua
maior parte, nos plexos mioentérico e submucoso. A estimulacdo desses nervos
parassimpaticos causa aumento da atividade de todo o sistema nervoso entérico, 0 que,
por sua vez, intensifica a atividade da maioria das fungdes gastrintestinais.

As fibras simpaticas do trato gastrintestinal originam-se da medula espinhal, entre os
segmentos T-5 e L-2. Grande parte das fibras pré-ganglionares que inervam o intestino,
depois de sair da medula, entra nas cadeias simpaticas, dispostas, lateralmente, a coluna
vertebral, e muitas dessas fibras passam por essas cadeias até ganglios mais distantes,
como o ganglio celiaco e diversos ganglios mesentéricos. A maior parte dos corpos dos
neurdnios simpaticos pos-ganglionares encontra-se nesses ganglios, e as fibras pos-
ganglionares distribuem-se pelos nervos simpaticos pds-ganglionares a todas as partes
do intestino. O simpatico inerva, igualmente, todo o trato gastrintestinal. Os terminais
dos nervos simpaticos segregam, principalmente, norepinefrina, mas, também, pequenas
quantidades de epinefrina. A estimulacdo simpética inibe a atividade do trato
gastrintestinal.

Anatomia da circulacdo sanguinea intestinal

As artérias, ao entrarem na parede do intestino, ramificam-se em artérias menores que
percorrem o perimetro intestinal. As extremidades dessas pequenas artérias convergem
para o lado, diametralmente, oposto da artéria maior de que se originaram. Dessas
artérias perimétricas destacam-se arteriolas que penetram na parede intestinal,
espalhando-se pelos feixes musculares, pelas vilosidades intestinais e pelos vasos
submucosos sob o epitélio, servindo as funcbes secretoras e absortivas do intestino.

A organizagao especial do fluxo sanguineo numa vilosidade intestinal inclui a pequena
arteriola e a vénula interconectadas por sistemas de mdltiplas algas capilares. As
paredes das arteriolas sdo muito musculosas e muito ativas no controlo do fluxo
sanguineo para a vilosidade.

Sob condi¢Bes normais, o fluxo sanguineo, em cada area do trato gastrintestinal, bem
como em cada camada da parede intestinal, esta diretamente relacionado com o nivel
local de atividade. Por exemplo, o fluxo sanguineo pelas vilosidades e nas regides
adjacentes da submucosa aumenta, cerca de oito vezes, durante a absorcdo ativa de
nutrientes. De igual modo, o fluxo sanguineo nas camadas musculares da parede
intestinal aumenta quando a atividade motora do intestino é mais intensa.
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Causas do aumento do fluxo sanguineo durante a atividade gastrintestinal

Vérias substancias vasodilatadoras sdo libertadas pela mucosa do trato intestinal,
durante o processo digestivo. Na sua maioria, sdo0 hormonas peptidicas, como
colecistoquinina, peptideo intestinal vasoativo, gastrina e secretina. Essas hormonas
controlam as atividades motoras e secretoras especificas do intestino.

Algumas glandulas gastrintestinais, também, libertam dois mediadores inflamatorios
(cininas) — a calidina e a bradicinina — na parede intestinal, a0 mesmo tempo que
segregam outras substancias para o limen. As cininas sdo potentes vasodilatadores que
se supde causarem grande parte da vasodilatacdo intensa, que ocorre na Mmucosa,
simultaneamente, com a secrecao.

A reducdo da concentracdo de oxigénio na parede intestinal pode aumentar o fluxo de
sangue intestinal em 50% a 100%. A intensidade metabdlica da mucosa e da parede
intestinal, mais acentuada durante a atividade intestinal, diminui, provavelmente, a
concentracdo de oxigénio o suficiente para causar grande parte da vasodilatacdo. A
diminuicdo do oxigénio pode ainda quadruplicar a concentracdo de adenosina, vasodi-
latador, que poderia ser responsavel por grande parte do aumento do fluxo.

Controlo nervoso do fluxo sanguineo gastrintestinal

A estimulacdo dos nervos parassimpaticos, para o estdmago e o c6lon distal, aumenta o
fluxo sanguineo local, a0 mesmo tempo que aumenta a secrecdo glandular. E provavel
que esse aumento do fluxo seja consequéncia da maior atividade glandular e nédo efeito
direto da estimulagdo nervosa. Por outro lado, a estimulacdo simpatica tem efeito direto
em todo o trato gastrintestinal causando vasoconstricdo intensa das arteriolas, com
grande reducdo do fluxo sanguineo. Depois de alguns minutos de vasoconstri¢do, o
fluxo, em geral, retorna a valores préximos dos normais por meio do mecanismo
denominado "escape autorregulador”. Isto é, 0s mecanismos Vvasodilatadores
metabdlicos locais, provocados pela isquémia, predominam sobre a vasoconstricdo
simpética e dilatam as arteriolas, com retorno do fluxo sanguineo nutriente, necessario
as glandulas e a musculatura gastrintestinal.

Controlo local e humoral do fluxo sanguineo nos tecidos

O oxigénio é um dos nutrientes metabdlicos mais necessarios. O fluxo sanguineo pelo
tecido aumenta, intensamente, na medida em que a disponibilidade de oxigénio diminui.
Existem duas teorias para explicar a regulacdo do fluxo sanguineo local quando a
intensidade do metabolismo tecidual ou a disponibilidade de oxigénio se alteram.

Teoria da vasodilatacdo para a regulacao aguda do fluxo sanguineo local

Os tecidos libertam substancias vasodilatadoras em resposta a deficiéncia de oxigénio.
Algumas delas sdo: a adenosina, o dioxido de carbono, os compostos fosfatados de
adenosina, a histamina, os ides potassio e os hidrogenifes. A reducdo do oxigenio
disponivel provoca tanto a libertacdo de adenosina como a de &cido latico (contendo
ides hidrogenio) nos espacos entre as células teciduais; essas substancias causam intensa
vasodilatacdo aguda e, portanto, sdo responsaveis, pelo menos em parte, pela regulacao
local do fluxo sanguineo. Substancias vasodilatadoras como di6xido de carbono, acido
latico e ides potassio, tendem a aumentar nos tecidos quando o fluxo sanguineo é

194



reduzido e o metabolismo celular continua na mesma intensidade, ou quando o
metabolismo celular é, subitamente, aumentado. A medida que a concentracio dos
metabdlitos vasodilatadores aumenta, essas substancias difundem-se até aos esfincteres
pré-capilares e causam vasodilatacdo das arteriolas, aumentando o fluxo sanguineo
tecidual para repor a normal concentracgdo tecidual dos metabdlitos.

Teoria da falta de nutrientes (oxigénio) para o controlo local do fluxo sanguineo.

O oxigénio € necessario como um dos nutrientes metabdlicos que provocam a contracao
do musculo vascular. Assim, na auséncia de quantidades adequadas de oxigénio 0s
vasos sanguineos relaxariam resultando, naturalmente, em dilatagdo. Além disso, o
aumento da utilizacdo de oxigénio pelos tecidos, como resultado do metabolismo mais
intenso, teoricamente diminuiria a disponibilidade de oxigénio para as fibras musculares
lisas nos vasos sanguineos locais, 0 que por sua vez também causaria vasodilatacdo
local.

Na origem do capilar, existe o esfincter pre-capilar, e em redor das metarteriolas
existem diversas outras fibras musculares lisas. Os esfincteres pré-capilares estdo, em
regra, completamente, abertos ou fechados. O nimero de esfincteres pré-capilares
abertos, a qualquer momento, € quase proporcional as necessidades nutricionais do
tecido. Os esfincteres pré-capilares e as metarteriolas abrem e fecham de forma ciclica
varias vezes por minuto; a duracdo das fases abertas é proporcional as necessidades
metabdlicas de oxigénio pelos tecidos. A abertura e 0 encerramento ciclicos constituem
a vasomotilidade.

Como o musculo liso precisa de oxigénio para permanecer contraido, pode assumir-se
que a forca de contracdo dos esfincteres aumentaria ap6s o aumento da concentracdo de
oxigénio. Consequentemente, quando a concentracdo de oxigénio no tecido se elevasse
acima de certo nivel, os esfincteres pré-capilares e as metarteriolas, supostamente,
fechariam até que as células teciduais consumissem o excesso de oxigénio. Mas quando
0 excesso de oxigénio fosse consumido e sua concentragdo caisse o suficiente, os
esfincteres abrir-se-iam de novo reiniciando o ciclo.

Tanto a teoria da vasodilatacdo como a teoria da falta de oxigénio poderdo explicar a
regulacdo local aguda do fluxo sanguineo em resposta as necessidades metabolicas
teciduais. Provavelmente, a verdade reside em uma combinacdo dos dois mecanismos.

Possivel contribuicdo de outros nutrientes além do oxigénio no controlo local do fluxo
sanguineo

A falta de glicose no sangue que perfunde os tecidos pode ocasionar vasodilatacdo
tecidual local. E possivel que esse mesmo efeito ocorra quando outros nutrientes, tais
como aminoéacidos ou acidos gordos, estejam deficientes, embora isso necessite de mais
estudos. Também ocorre vasodilatacdo no beribéri, por deficiéncia de vitaminas do
complexo B - tiamina (B1), riboflavina (B2), e niacina (B3) —. Nessa patologia, o fluxo
sanguineo vascular periférico com frequéncia aumenta duas a trés vezes em quase todas
as partes do organismo. Como todas aquelas vitaminas sdo necessarias para a
fosforilagdo induzida pelo oxigénio, necessaria para a producdo de ATP nas células
teciduais, € possivel entender que a sua deficiéncia possa conduzir a diminuicdo da
capacidade contréatil do musculo liso e por conseguinte a vasodilatacdo local.
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Importancia e interagdo dos mecanismos neural e metabdlico

Existe interacdo continua entre o mecanismo neural e o metab6lico que, assim,
determinam pressGes adequadas e fluxos proporcionais a atividade metabdlica dos
tecidos. Quando aumenta a atividade metabolica, os mediadores quimicos promovem
vasodilatacdo, aumentando o fluxo regional. Quando a taxa metabdlica diminui, existem
menos mediadores vasodilatadores e ocorre vasoconstricdo das arteriolas, fazendo com
que o fluxo sanguineo fique proporcional a atividade metabdlica.

Concatenacéo com o presenciado no modelo experimental

O subgrupo animal GE mostrou-se muito sensivel a experimentacdo, apesar do
empenho em diagnosticar e mitigar os prejuizos surgidos na realizacdo da laqueacgdo
proximal dos vasos curtos e da fundoplicatura completa. O efeito benéfico demonstrado
pela utilizagdo da atropina que, no imediato, possibilitou a sobrevivéncia regular das
cobaias subentende a importancia do sistema nervoso autonomo na regulacdo deste
importante sector gastrico. Serd remoto o eventual contributo do sistema parassimpatico
para a vasodilatacdo arteriolar, que sucedeu ao oitavo dia de pés-operatério no GE, dada
a cautela em ndo efetuar algum tipo de vagotomia durante a realizacdo da operacéo de
Nissen.

Isquémia e desenvolvimento de circulagéo colateral

A obstrucdo arterial ou venosa é sucedida, em regra, pelo desenvolvimento de um novo
canal vascular em redor do bloqueio que possibilita a perfusao parcial do tecido afetado.
O primeiro estagio desse processo € a dilatacdo de pequenas alcas vasculares que ja
conectavam 0 vaso a montante do bloqueio com o0 vaso a jusante. Essa dilatagdo sucede
nos primeiros minutos, indicando que €, provavelmente, mediada por fatores
metabdlicos que relaxam as fibras musculares dos capilares envolvidos. Apds essa
abertura inicial dos vasos colaterais, o fluxo sanguineo é, frequentemente, inferior a um
quarto do necessario para suprir as necessidades teciduais. Nas horas subsequentes
ocorre maior abertura. Assim, apds um dia, metade das caréncias dos tecidos pode ser
suprida e, apés alguns dias, o fluxo de sangue €, em geral, suficiente para suprir na
totalidade.

Os vasos colaterais continuam a crescer por varios meses apés a obstrucdo, formando,
quase sempre, pequenos canais colaterais multiplos, em vez de um grande vaso Unico.
Em condicGes de repouso, o fluxo sanguineo retorna, em regra, a niveis muito proximos
do normal porém, os novos canais, raramente, ficam, suficientemente, amplos para
assegurar o fluxo sanguineo necessario durante a atividade mais exigente. Assim, na
obstrugdo vascular o desenvolvimento de vasos colaterais assegura o controlo local do
fluxo sanguineo agudo e a longo prazo; o primeiro, mediante rapida dilatacdo
metabdlica, e o segundo, persistentemente, pela multiplicacdo de novos vasos durante
semanas a meses.

A seguir a isquémia surge vasodilatacdo resultante da producdo de éxido nitrico. A

neovascularizacdo no tecido isquémico ocorre com possivel encerramento dos shunts
arteriovenosos.
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Necrose, apoptose, e neovascularizacdo sdo trés processos que ocorrem em Varios
6rgdos durante o fendmeno do condicionamento isquémico. No estdbmago,
proximalmente desvascularizado — apds laqueacdo da artéria coronaria e dos vasos
curtos gastricos, e apenas suprido pelas artérias pildrica e gastro-omental —, o efeito do
condicionamento isquémico ajuda a melhorar a vascularizacdo do tubo gastrico, antes
da anastomose esofagogastrica, num contexto de esofagogastroplastia apds
esofagectomia por atipia do es6fago. Num estudo sequencial da recuperacédo histologica
do fundo gastrico, os fendmenos de necrose, apoptose, e neovascularizacdo foram
estudados num modelo experimental de isquémia gastrica parcial. A desvascularizacao
gastrica parcial foi realizada por laqueagdo dos vasos gastricos esquerdos em ratos
Sprague-Dawley. Os ratos foram divididos em grupos de acordo com seu periodo de
avaliagéo aos, 1, 3, 6, 10, 15 e 21 dias, tendo sido realizadas, em amostras de tecido,
analise histoldgica e medicdo da atividade da caspase-3, da fragmentacdo de ADN e da
proliferacdo de células do endotélio vascular (Ki-67). Apds vinte e quatro horas de
isquémia gastrica parcial, as taxas de apoptose e necrose foram maiores nos grupos
experimentais do que nos controlos. A lesdo do tecido foi superior no terceiro dia e no
sexto dia ap6s isquémia. A partir do décimo dia de isquémia gastrica parcial, a necrose e
a apoptose comegaram a diminuir e, no décimo quinto dia e no vigésimo primeiro dia
ndo existiam diferencas em relagcdo aos controlos. A neovascularizacdo comegou entre o
primeiro e o terceiro dia, atingindo o pico aos quinze dias apds a isquémia, coincidindo
com a recuperacdo histolégica completa. Ambas, necrose e apoptose desempenham uma
funcdo na lesdo do tecido durante os primeiros dias ap6s a isquemia gastrica parcial.
Apos quinze dias, a evolucdo de ambas, histologia e neovascularizacdo, sugere que este
é 0 tempo 6timo para realizar a transposicdo gastrica.””

Conexéo com o observado no modelo experimental

Como descrevi, a vascularizagdo, extrinseca e intrinseca, do estdémago da cobaia €
magnificente e 0s vasos curtos gastricos ndao sdo artérias terminais. Assim, no subgrupo
animal GE, a laqueagdo proximal de alguns desses vasos curtos, pela sua reduzida
magnitude — calibre e nimero —, ndo parece, de por si, passivel de causar isquémia do
fundo gastrico.

Inflamac&o aguda e vasodilatacdo arteriolar®?

A resposta inflamat6ria — uma interacdo coordenada dos sistemas nervoso, vascular,
enddcrino e imunoldgico — é uma réplica, geral e inespecifica, de defesa do organismo
desencadeada por agentes de natureza diversa, sejam eles fisicos (radiagdes, quimicos,
acidos), microbiol6gicos ou traumaticos, que ocorre em tecidos vascularizados. No
processo inflamatorio esses tecidos sdo o ambiente no qual participam fatores muito
dindmicos e intervenientes, as células inflamatorias, que comunicam entre si através dos
mediadores quimicos da inflamac&o.

O leito vascular, onde se desenvolve o processo inflamatério, abrange a arteriola pré-
capilar, a vénula pré-capilar e os capilares. E neste dominio que se desencadeiam as
alteracGes mais importantes do processo inflamatério. Os elementos celulares que nele
participam séo as células inflamatérias sanguineas — os polimorfonucleares (neutrofilos,
eosinofilos, mondcitos, linfécitos), as plaquetas que, também, tém uma importante
funcdo na inflamacdo —, e as células dos tecidos que, igualmente, participam no
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processo inflamatério (macrofagos, fibroblastos e mastdcitos). Estas células
(polimorfonucleares, mondcitos, mastdcitos) possuem granulos no citoplasma
carregados de mediadores inflamatérios.

Apbs a agressdo, a vasodilatacdo, local e regional, € uma das primeiras alteracdes
vasculares da inflamacdo, sendo acompanhada de aumento do fluxo sanguineo
(hiperhémia) e da pressdo hidrostatica no limen destes vasos. Este acréscimo da pressdo
— modificando a interacdo entre as forcas de pressdo, hidrostatica e osmética — faz com
que haja saida do liquido do interior dos vasos para o intersticio. Quando isto acontece,
as proteinas e os constituintes intersticiais ficam diluidos, causando diminuicdo da
pressao osmotica, e fazendo com que a reabsor¢do do liquido intersticial ndo ocorra de
forma eficaz e se acumule no espaco extravascular, originando edema. A passagem de
liquido para o intersticio é acompanhada pela saida de proteinas, nomeadamente, de
fibrina (exsudado) e pela transmigracdo de numerosas células. Isto subentende que no
processo inflamatorio ocorre aumento da permeabilidade vascular no leito das vénulas
pos-capilares. Por outro lado, a formagdo de edema em combinacdo com a libertacdo de
substancias vasoativas conduz a hemoconcentragdo que promove a marginacdo
periférica dos leucocitos.

O aumento da permeabilidade é devido, em parte, a contracdo das células endoteliais,
com consequente aumento do espaco intercelular. As células contraem-se porque tém
fibras no seu citoesqueleto suscetiveis de serem fosforiladas e, assim, constituirem
ligagBes entre os restantes elementos do citoesqueleto, levando a sua contracdo e a
abertura dos espacos entre as células endoteliais vizinhas. E uma resposta rapida e
transitoria que ocorre, predominantemente, nas vénulas pds-capilares.

Outro mecanismo é 0 que resulta de agressdo direta ao endotélio (queimadura,
traumatismo). Estes tipos de agressdo condicionam lesdes do préprio endotélio, que
conduzem ao destacamento do mesmo e causam aumento da permeabilidade vascular.
Estas alteracBes estabelecem-se de forma réapida em arteriolas, vénulas e capilares,
dependendo do local onde a agressdo se verifica e da sua intensidade porém, como o
endotélio € lesado, sdo mais sustentadas do que o primeiro mecanismo (que era
transitorio).

As proéprias células inflamatdrias, nomeadamente, os polimorfonucleares, sdo capazes
de causar lesdo endotelial, através do sistema enzimatico dos complexos lisossomais e
pela libertagdo do seu contetdo. Portanto, o endotélio pode sofrer lesdo dependente da
ativacdo fagocitéaria. Este mecanismo é mais retardado e de longa duragdo; retardado
porque subentende a ativacdo dos leucdécitos, que ndo é imediata, e de longa duragdo
porque ha lesdo e desprendimento do endotélio.

A estes trés principais agentes do aumento da permeabilidade, juntam-se outros dois.
Um, relativamente, comum: o da ativacdo da transcitose (capacidade de transportar do
interior do vaso para o intersticio liquido plasmatico através de vesiculas que
atravessam o sistema vacuolar da célula) e outro, que se associa a neoformacdo de
vasos. Os neovasos resultam de gomos de células endoteliais que se reorganizam em
canais. Nas fases muito precoces da sua constituicdo a adesdo entre as células
endoteliais, ndo sendo perfeita, permite que a permeabilidade vascular seja maior do que
a habitual.
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No processo inflamatdrio existem fendmenos ativos que subentendem ativacdo de
mediadores, de recetores e de ligandos. Acontecem varios fenémenos celulares —
marginagdo, rolamento, adesdo, transmigracdo ou diapedese e quimiotaxia. Na
marginagdo, os polimorfonucleares em vez de se deslocarem ao acaso na coluna
sanguinea, passam a deslocar-se na por¢do periférica da mesma. Seguidamente, rolam
sob o endotélio, para depois aderirem de forma intensa a0 mesmo. A aderéncia impede
que sejam arrastados pelo fluxo sanguineo e possibilita que cheguem ao espaco
intercelular (entre células endoteliais adjacentes) e migrem através desses espacos para
0 intersticio. Por quimiotaxia ocorre deslocacdo de uma célula inflamatéria desde o
local de onde saiu do vaso até ao local onde se encontra o estimulo que desencadeou a
inflamacdo e, onde ha producdo de mediadores inflamatérios. O deslocamento é
condicionado pelo gradiente de concentracdo da substéncia que o condiciona.

Para dois destes processos, rolamento e adesdo, € muito importante a participacdo de
moléculas de adesdo intercelular. Para o rolamento, as mais importantes sdo as
selectinas, e para a adesdo, as mais importantes sdo as integrinas. Estes mecanismos sdo
mediados através de processos que sdo ativados quimicamente.

Ha dois tipos principais de selectinas no endotélio, a selectina E (endothelium selectine)
e a selectina P (platelet selectine). Esta ultima pode ser produzida pelas plaquetas e pelo
endotélio. Nos leucécitos existe a selectina L.>”* As selectinas sdo moléculas de adesdo
que tém como ligando um carbohidrato sialilado — o syalil-Lewis X —, que é o sacarido
terminal de muitas glicoproteinas da superficie celular, nomeadamente, na superficie do
leucdcito. Portanto os leucdcitos tém oligossacacarideos de tipo sialyl-Lewis X na
superficie da membrana celular que sdo ligandos de moléculas de adesao — as selectinas.
Quando ha ativacdo deste processo, no decurso da inflamacao, por um lado as selectinas
sdo expostas, em maior quantidade, na superficie do endotélio e os sialyl-Lewis X destes
sacaridos tém assim capacidade de terem maior nimero de pontes de ligacdo sobre o
endotélio. E esta ligagio entre o sialyl-Lewis X e as selectinas E e P, que constitui o
substrato bioquimico para o processo de rolamento.

Na adesdo ha envolvimento de moléculas de outro tipo, as integrinas. Na fase de
rolamento as integrinas estdo ainda em forma ndo ativa, mas a participacdo dos
mediadores inflamatérios ativa-as tornando-as mais avidas dos seus recetores, existentes
no endotélio na membrana celular, sendo um dos mais importantes o ICAM-1
(intercellular adhesion molecule 1) — molécula de adesdo da superfamilia das
imunoglobulinas, e que é recetor para as integrinas ativadas, e é por esta ligacdo entre
integrinas ativadas e ICAM-1 que se desenvolve o processo de adesdo firme dos
leucécitos a superficie endotelial. Esta fase € seguida pela de transmigracdo ou
diapedese, em que as moléculas de adesdo sao semelhantes no endotélio e na superficie
dos leucocitos, e aqui a molécula mais importante € a PECAM-1 (platelet endothelium
cell adhesion molecule 1 ou CD31), que é expressa na superficie dos leucécitos e
também na superficie endotelial, e que permite a transmigracdo ou diapedese dos
leucdcitos.

Este processo ativo € mediado por mediadores inflamatérios como a histamina e a
trombina que fazem com que algumas moléculas de adesdo, nomeadamente, as
selectinas, que estdo acumuladas nos corpos de Weibel-Palade das células endoteliais,
sejam expressas na superficie do endotélio. Portanto, na inflamacdo, é expresso um
namero maior de selectinas na superficie endotelial, do que na auséncia de inflamacéo.
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Outros mediadores inflamat6rios como as citocinas, para além de expressdo aumentada,
levam também a ativacdo de recetores destas moléculas de adesdo. Outros mediadores
inflamatorios participam na ativacdo das integrinas.

Existem dois grandes grupos de mediadores inflamatorios: Os existentes no plasma que,
maioritariamente, tém origem hepética e estdo na forma inativa, e os de origem celular
pré-formados e acumulados em granulos das células inflamatérias — ex. histamina nos
mastdcitos, basofilos e plaquetas —; e 0s sintetizados de novo — ex. citocinas —.

Estes mediadores plasmaticos, que constituem cascatas de ativacdo sequencial, sdo
fundamentalmente quatro: cascata das cininas, cascata da coagulacdo, sistema
fibrinolitico e cascata do complemento. Na cascata da coagulacdo, a mais conhecida, o
primeiro fator que leva a sua ativacdo é o fator XII (Hageman). Sempre que ele é
ativado leva a ativacdo da cascata de coagulacdo cujo produto final é a fibrina. Este
sistema de coagulacdo é contrabalangado por um outro que leva a lise da fibrina: o
sistema fibrinolitico, cujo produto final é a plasmina. A plasmina atua sobre a fibrina
levando a sua degradacdo e, ainda, ativa a cascata do complemento. Por sua vez o
sistema fibrinolitico tinha sido ativado pelo sistema das cininas. O sistema das cininas
leva & producgdo da bradicinina que é um importante mediador inflamatério com efeitos
muito marcados nas alteracdes vasculares referidas.

Sintese com o observado no modelo experimental

A agressao cirlrgica, subjacente a realizacdo de laqueagdo proximal dos vasos curtos
gastricos e de fundoplicatura total, foi susceptivel de induzir inflamacdo aguda no
territdrio de intervencdo no subgrupo animal GE. Reunindo, no limite, a vasodilatagdo
arteriolar observada parece corresponder a um mecanismo de adaptacdo locoregional
modulado pela acdo do sistema nervoso auténomo, com o contributo de algum
condicionamento isquémico, no ambito de um fendmeno inflamatério pds-operatorio
dilatado.

Vinculo final entre clinica e experimentacdo animal

Na operacdo de Nissen-Rossetti a fundoplicatura total causa hiperperfusdo por aumento
do fluxo sanguineo médio e por aumento da amplitude e da frequéncia vasomotora.
Aparentemente, o aumento de perfusdo contribui para proteger a mucosa contra as
consequéncias da sua exposicdo ao acido.

Os resultados experimentais encontrados em cobaias, vasodilatacao arteriolar em vez de
uma expectavel diminuicdo de irrigacdo do local desvascularizado pela laqueacdo dos
vasos curtos, sendo reveladores da inteligente capacidade bioldgica de autorregulacéo,
permitem extrapolar que, na pratica, a laqueacdo dos vasos curtos gastricos, quando
necessaria, nao leva a diminuicdo da vascularizacdo mas a compensacdo por
vasodilatacdo portanto sem quaisquer riscos, teoricamente conjeturdveis, de
desvascularizagdo do fundo géstrico.

A associacdo experimental entre laqueagdo dos vasos curtos gastricos e realizacdo de

fundoplicatura total, que exerce aumento inerente de pressao sobre a JEG, ndo s6 nao
provocou défice da microcirculacdo do esofago distal ou do estbmago proximal como
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desencadeou um mecanismo de vasodilatacdo fundica que reforca o conceito de
seguranca da operacao de Nissen para tratamento da DRGE.

Perspetiva futura do tratamento da DRGE

A terapéutica médica da DRGE e a cirurgia antirefluxo tém alguns inconvenientes. As
principais limitagdes dos medicamentos supressores de &cido incluem a incapacidade de
evitar a regurgitacdo do refluxo, ndo acido ou fracamente acido, e a necessidade de
terapéutica continuada, cronica, a que se adiciona o custo financeiro, a incomodidade,
0s potenciais efeitos colaterais e a necessidade de modificacdo da dieta e do estilo de
vida. Além disso, os farmacos correntes ndo interferem no principal contribuidor
fisiolégico da DRGE, o EEI, mecanicamente, danificado.

A cirurgia antirefluxo visa restaurar, permanentemente, o funcionamento do EEI mas,
comporta algum potencial de morbilidade po6s-operat6ria, custo financeiro, risco
inerente a anestesia geral, possiveis efeitos colaterais de curto e longo prazo e alguma
inconsisténcia no controlo do refluxo, entre centros de referéncia. Além disso, a selecdo
adequada do doente € critica e a técnica operatoria ndo estando bem padronizada, afeta
os resultados, adversamente, em particular se efetuada por cirurgides inexperientes.

Por estas razdes, continua o interesse na investigacdo e na descoberta de novos métodos
de restabelecer a competéncia do EEI — por acdo médica, por cirurgia minimamente
invasiva, ou por técnicas endoscopicas —, que sejam facilmente aplicaveis e altamente
reprodutiveis. Medicamentos, como o baclofeno, um agonista dos recetores do &cido y-
aminobutirico, tém sido utilizados para diminuir os relaxamentos transitorios do EEI.>"
Novos farmacos, atualmente em ensaio, chegardo a prética clinica. Algumas
terapéuticas endoluminais, incluindo agentes injetados por via endoscOpica para
aumento do volume do EEI, plastia valvular por sutura endoluminal, aplicagdo de
radiofrequéncia no EEI foram sendo abandonadas.

Apesar destes percalcos, continuam a surgir novos dispositivos que oferecerem
melhoria potencial sobre tecnologias precedentes. Por exemplo, tem sido testada em
modelos animais, e num limitado numero de doentes humanos com DRGE, a
fundoplicatura endoscépica transoral — EsophyX, EndoGastric Solutions, Inc.,
Redmond, Washington.
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Capitulo 15 — Conclusbes
DRGE e cirurgia antirefluxo

O diagndstico de DRGE é possivel desde que exista, pelo menos, uma das seguintes
condi¢des: lesdo da mucosa esofagica na endoscopia, em doente com sintomas tipicos;
histopatologia de es6fago de Barrett; estenose péptica, quando excluida malignidade; e
pHmetria positiva.

A cirurgia antirefluxo visa restabelecer a competéncia do esfincter esofagico inferior,
preservando a capacidade de degluticdo e de eructacdo. Ao proporcionar cura anatémica
e fisioldgica, a fundoplicatura total impede as consequéncias adversas da continuada
exposicao do esdfago ao refluxo, &cido e biliar.

A fundoplicatura de Nissen, por laparoscopia, é considerada a operacao antirefluxo mais
adequada, por ser a que melhor replica a fisiologia normal da valvula gastresofagica na
maioria dos doentes com sintomas tipicos. Os critérios técnicos da fundoplicatura de
Nissen sdo o encerramento seguro dos pilares do diafragma e a criacdo de
fundoplicatura completa (360 graus), curta (menor que dois centimetros), lassa e sem
tensdo. Neste desiderando, a lagqueacdo proximal dos vasos curtos gastricos é decisiva.
No terceiro capitulo expus os resultados obtidos em 100 doentes, com DRGE, que tratei
por laparoscopia, realizando cruroplastia, fundoplicatura total e laqueacdo proximal dos
vasos curtos gastricos.

A fundoplicatura celioscopica, é preferivel a alternativa laparotomica, por estar
associada com melhores resultados imediatos (menor tempo de internamento, regresso
mais rapido a atividade, menor morbilidade) e, por, a longo prazo, apresentar indice de
recorréncia comparavel. A cirurgia antirefluxo depende de uma curva de aprendizagem,
que influencia os resultados obtidos. Deste modo, os cirurgides, sem experiéncia em
cirurgia laparoscopica avangada, e de fundoplicatura em particular, devem ser
supervisionados, no seu inicio com o procedimento, para minimizar a morbilidade e
melhorar os resultados. A cirurgia de reintervencdo deve ser realizada, em centros com
elevado volume casuistico, por cirurgides experientes.

O recurso a calibrador do es6fago durante a confeicdo da fundoplicatura é aconselhavel,
por se conotar com menor incidéncia de disfagia pds-operatdria, porém, deve sopesar-se
0 risco (pequeno) de lesdo esofagica. O calibrador “French 56” mostrou-se eficaz, mas
a evidéncia é limitada. Na realizacdo de uma fundoplicatura ha indicacdo, formal, para
aproximacao dos pilares do diafragma, sempre que a abertura hiatal for grande. Por
vezes, o0 reforco protésico da cruroplastia serd benéfico, para diminuir a incidéncia de
hérnia da fundoplicatura. O encerramento anterior dos pilares parece apresentar menor
disfagia p6s-operatdria no entanto, é necessaria evidéncia adicional. O elevado custo da
cirurgia antirefluxo robética, comparativamente, a cirurgia laparoscépica convencional
e a equivaléncia dos resultados, a curto prazo, fazem com que, de momento, nédo
constitua primeira opgao.

E clara a associagdo entre DRGE e obesidade morbida, sendo a prevaléncia da doenca,
diretamente, proporcional ao indice de massa corporal.?”®?* No obeso mérbido (IMC >
30 kg/m2), a eficacia, a longo prazo, da fundoplicatura tem sido questionada, por a taxa
de faléncia ser mais elevada, relativamente, ao individuo de peso normal.?’?"® Na
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DRGE do obeso morbido, o “bypass” gastrico Y-Roux, por laparoscopia, € a opcao
cirGrgica mais eficaz e vantajosa,?’*** porque ndo so trata, eficazmente, a DRGE como
proporciona o beneficio da perda ponderal e da profilaxia das comorbilidades.? *?

Projeto de experimentacéo

Para analisar as consequéncias da laqueacdo dos vasos curtos e da fundoplicatura total
sobre a microcirculagdo do fundo gastrico, desenvolvi um Projeto de experimentacao
em cobaias, estruturado segundo os principios dos 3R — Replacement, Reduction,
Refinement — da técnica de experimentacdo humana de Russell e Burch (1959), para
avaliacdo da angiomorfologia microvascular do estdbmago proximal, oito dias apds
realizacdo prévia daqueles dois gestos da operacdo de Nissen.

O Projeto foi efetuado no Centro de Investigacdo do Departamento de Anatomia da
FCM-UNL. Para a sua realizacdo obtive autorizacdo da Comissdo Cientifica e
Pedagdgica da FCM-UNL, requeri a acreditacdo como investigador a Direcdo Geral de
Veterinaria e, por recorrer & utilizagdo de animais, submeti-o & Comisso de Etica da
FCM-UNL, que o aprovou por unanimidade.

Os animais do Projeto, cujo nimero total estimei em sessenta e oito, foram subdivididos
num grupo de ensaio (GE), onde realizei a operacdo de Nissen, e num grupo de controlo
(GC), onde apenas procedi a laparotomia. No decurso da avaliacdo periddica dos
resultados, procurei elementos orientadores no sentido da reducdo do numero dos
animais a utilizar. O numero final de cobaias usadas no Projeto foi de cinquenta e
quatro. O Projeto teve duas componentes interdependentes: uma, de clinica veterinaria e
outra, de utilizacdo de técnicas de estudo angiomorfolégico, em cuja concretizacdo
elaborei e utilizei protocolos de atuacdo. Na clinica veterinaria, defini e apliquei um
protocolo de anestesia, um de cirurgia e outro de eutanasia. A utilizacdo das técnicas de
estudo angiomorfoldgico permitiu-me descrever a vascularizacdo arterial macroscopica
por lupa estereoscOpica, a microangioarquitetura por microscopia eletrénica de
varrimento de moldes de corrosdo vascular e a histologia da parede do estdmago da
cobaia por microscopia 6tica.

Por microscopia eletronica de varrimento de moldes de corrosdo vascular, descrevi os
Efeitos da Laqueagdo Proximal dos Vasos Curtos e da Fundoplicatura Total sobre a
Microcirculagdo do Fundo Géstrico neste Estudo Microvascular em Cobaias.

Extrapolacéo dos resultados experimentais

Nas cobaias do GE as arteriolas do plexo mucoso e do plexo submucoso do cérdia, do
fundo e da regido dos vasos curtos dilataram apds a operacdo, sendo tais dilatacdes
superiores a 50% do calibre vascular prévio; na regido dos vasos curtos gastricos
também houve dilatacdo embora, mais pequena; e que 0s vasos retos do fundo gastrico
mostraram dilatacdo da base. A analise estatistica (ANOVA) efetuada pelo Gabinete de
Anélise Epidemiolégica e Estatistica do Centro de Investigacdo do CHLC, EPE
concluiu que tais aumentos foram, estatisticamente, significativos.
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Infiro que a laqueacdo dos vasos curtos gastricos possa, igualmente, estimular a
vasodilatacdo arteriolar no ser humano, pela analogia microvascular, que estabeleci,
entre as duas espécies. Tal vasodilatacdo, transitéria ou definitiva, cuja génese
ultrapassa a pesquisa angiomorfoldgica, sera um mecanismo de adaptacdo
microvascular que visard compensar as modificacfes anatomicas introduzidas com
relevo para a interrupgéo vascular.

A fundoplicatura total causa hiperperfusdo por aumento do fluxo sanguineo médio e por
aumento da amplitude e da frequéncia vasomotora na operacdo de Nissen-Rossetti. A
associacdo experimental da laqueacdo dos vasos curtos gastricos com a realizagcdo de
fundoplicatura total ndo sé ndo provocou défice da microcirculacdo do eséfago distal ou
do estbmago proximal como desencadeou um mecanismo de vasodilatacdo findica
compensadora que, fortalecendo o conceito de seguranca da operacdo de Nissen para
tratamento da DRGE, parece em harmonia com a hiperperfusdo secundéria a realizacao
desta intervengéo.

Contribuices singulares

Realco quatro contributos expressivos que alcancei durante a realizacdo do Projeto. Os
dois primeiros sdo de clinica veterinaria e os restantes correspondem a utilizacdo das
técnicas de estudo angiomorfoldgico.

O primeiro consistiu no aperfeicoamento do protocolo de anestesia geral, através da
introducdo da pré-anestesia, administrada trinta minutos antes da anestesia geral,
constituida por um sedativo, um anticolinérgico e um analgésico, que tornou regular a
sobrevivéncia pds-operatdria das cobaias. A seguir, a descricdo do ébito de uma cobaia,
as 8 horas de operacdo de Nissen, por necrose do fundo gastrico, secundaria a aplicacao
de betadine solucdo dérmica a 10%, motivada por contaminacdo acidental
intraoperatoria. Ndo tendo encontrado referéncia anadloga na pesquisa bibliografica,
procedi a sua descricdo no artigo — Acute morphological changes of a guinea pig
stomach after contact with povidone-iodine: a case report — Guedes da Silva JL, Barata
PC, Casal D, O’Neill A, Alves CP, O’Neill JG, que foi publicado no Journal of
Morphological Sciences, 2013, vol. 30, n°1, p.1-4 —. Em terceiro, o recurso a colocagéo
intragastrica de um ou dois pequenos globos de vidro transparente (pequena lampada a
que retirei o casquilho e o filamento), através de pequena gastrotomia no antro pré-
pilérico, para suporte tridimensional das paredes do estdmago (orgdo oco, dificil de
observar) durante a disseccdo e a diafanizacdo, que me tornou possivel a analise
macroscopica e a lupa estereoscédpica da angioarquitectura de cada regido gastrica. Por
ultimo, a demonstragdo por estudo histoldgico do estdmago da cobaia, em conjunto com
o Dr. Mario de Oliveira, Diretor do Servi¢o de Anatomia Patoldgica do CHLC, EPE, de
que a mucosa gastrica da Cavia Porcellus é sempre glandular, ndo se observando
setores ndo glandulares, nem transi¢do glandular/ndo glandular da mesma. A iniciativa
para esta pesquisa adicional foi determinada pelo aspeto uniforme, em favo, da
morfologia do plexo mucoso gastrico da cobaia, que observara em todas as regides do
estbmago por microscopia eletrénica de varrimento, consentdneo com uma mucosa
glandular Unica, e discordante com a existéncia de dois tipos de mucosa, glandular e ndo
glandular, referida em alguma literatura.
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