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RESUMO

A obesidade moérbida (OM) é uma patologia crescente em grande parte
dos paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Uma gama enorme de
comorbidades estdo associadas a esta condigdo, gerando demanda de
tratamentos e grande impacto socioecondmico aos paises com maior
prevaléncia desta doencga. Dentre as comorbidades que podem estar associadas
a obesidade morbida, destaca-se a doencga do refluxo gastroesofagico (DRGE).
Esta enfermidade possui alta prevaléncia na maioria dos paises e gera elevados
custos sociais e econdmicos. A prevaléncia da DRGE ¢é variavel entre os
estudos, na dependéncia da metodologia aplicada. No Brasil a sua prevaléncia
na populagédo adulta varia de 5% a 31%, conforme a regido e metodologia da

pesquisa.

A DRGE é definida pelo Consenso de Montreal como a ocorréncia de
sintomas perturbadores e/ou complicacdes derivadas do refluxo de conteudo
gastrico para o es6fago. Ela € uma doenga multifatorial e esta associada a
fatores orgénicos, ambientais, comportamentais e genéticos. Esta patologia
pode manifestar-se mais comumente por sintomas tipicos de refluxo
(principalmente pirose e regurgitagdo), sintomas extra esofagicos (atipicos) ou
por complicagbes como esofagite. Em alguns casos, na doenga prolongada e na
dependéncia de fatores associados ao sexo do paciente, idade, fatores
genéticos, intensidade e aspecto do refluxo, podem ocorrer o Eséfago de Barrett

e o adenocarcinoma de eséfago.

Na maioria dos estudos a prevaléncia da DRGE em pacientes obesos é
subestimada, pois nesta populagcdo ha uma redugao de percepg¢ao de sintomas,

que é atribuida a prépria condicdo de obesidade.

A DRGE geralmente exige tratamento nas situagcbes em que ha
comprometimento de qualidade de vida ou quando ocorrem complicacbes
associadas. O tratamento pode ser clinico (medicamentos e modificagdes

comportamentais) ou cirurgico.
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O tratamento cirdrgico é baseado na hiatoplastia associada a
fundoplicatura gastrica, que pode incluir valvulas parciais ou totais, com indices
de sucesso que variam de 85 a 90%. Embora muitos estudos demonstrem a
eficacia deste tipo de tratamento cirurgico em obesos, ha uma tendéncia ao
agravamento progressivo da obesidade, culminando com a indicagao futura de
cirurgia bariatrica, que é o tratamento definitivo tanto da obesidade como das

comorbidades associadas.

A cirurgia bariatrica, através das diversas técnicas cientificamente
reconhecidas € o tratamento padrdo ouro para a obesidade grau Il com
comorbidades e para a obesidade morbida. As técnicas mais utilizadas no Brasil
e no mundo sdao o Bypass gastrico em Y de Roux (BGYR) e a gastrectomia
vertical (GV) , que podem ser realizados por técnica aberta ou por laparoscopia.
A literatura demonstra de forma clara o beneficio do bypass gastrico na redugéo
da ocorréncia de DRGE, porém na gastrectomia vertical ainda existem duvidas
em relagao ao comportamento da doenca em pacientes com DRGE preexistente
e até mesmo sobre a possibilidade de maior ocorréncia da doenca apds esta

cirurgia.

O presente estudo visa comparar os resultados em relagdo a ocorréncia
e caracteristicas da DRGE em pacientes com obesidade tratados com
gastrectomia vertical laparoscopica (GVL) tendo um grupo controle submetido a

Bypass gastrico Laparoscépico em Y de Roux (BGLYR) .

Foi realizado um estudo prospectivo controlado, com inclusédo de 75
pacientes divididos em dois grupos com caracteristicas semelhantes, sendo 35
pacientes submetidos a GVL e 40 pacientes a BGLYR. Todos o individuos foram
submetidos a avaliacdo clinica ( através da aplicagdo de um questionario
especifico para DRGE validado para a lingua portuguesa), esofagograma
baritado, endoscopia digestiva alta (EDA), pH-metria esofagica de 24h e
manometria esofagica, no pré-operatorio e com 12 meses de seguimento poés-

operatario.

O estudo concluiu que a técnica de BGLYR promove reducédo na

prevaléncia de DRGE, enquanto que a técnica de GVL tem importante efeito
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refluxogénico, com aumento na prevaléncia de DRGE e de esofagite erosiva,
além de promover aumento na exposi¢cao acida esofagica e na prevaléncia de

hérnia hiatal.
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ARTIGO DE REVISAQ

DOENGA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO E OBESIDADE:
IMPACTO DIFERENCIAL DA GASTRECTOMIA VERTICAL E DA
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RESUMO

A Doencga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) é uma doenca de alta e
crescente prevaléncia em todo o mundo e em parte se explica pela epidemia
global de obesidade, visto que esta associacdo esta estabelecida de forma

consistente na literatura.

Em pacientes com obesidade, a DRGE ¢é considerada na maioria das
vezes como uma comorbidade associada e ndo como uma patologia isolada. O
seu tratamento, assim como as demais comorbidades associadas a obesidade,
passa a ser vista como patologia passivel de tratamento através do tratamento

da doenca de base, a obesidade.

Os resultados do tratamento clinico da obesidade grau Il e da obesidade
morbida sdo muito limitados e nestes casos ha indicagao de tratamento cirurgico

para a maioria dos pacientes.

Entre os tratamentos cirurgicos para a obesidade, destacam-se o Bypass
Gastrico em Y de Roux (BGYR) e a Gastrectomia Vertical (GV). Ha resultados
consistentes na literatura demonstrando o beneficio do BGYR na regressao da
DRGE e de suas complicacdes. Porém, na GV os estudos ainda sao conflitantes,
alguns demonstrando beneficios e outros definindo a GV como uma cirurgia
promotora de DRGE, sendo necessarios mais analises prospectivas para trazer

evidéncias mais consistentes sobre estes dados.
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INTRODUCAO

A obesidade como fator associado a DRGE ja esta estabelecida ha
bastante tempo e de forma bastante consistente, inclusive com aumento na
gravidade da apresentagdo clinica e maior incidéncia de complicacdes

associadas ao refluxo em pacientes obesos (2, 3).

No Brasil ha elevada prevaléncia de DRGE e ela é dependente das
diferencas regionais e da metodologia utilizadas na sua determinacéao, variando
de 5 a 31% quando considerada a ocorréncia de pirose semanalmente

identificada pelo paciente (4-6).

A abordagem terapéutica da DRGE pode ser clinica, através de medidas
farmacolégicas e modificagbes comportamentais, ou cirdrgica, com inumeras
técnicas descritas, envolvendo geralmente fundoplicatura gastrica com valvulas

parciais ou totais (7-10).

Em pacientes obesos submetidos a tratamento bariatrico os resultados no
controle da DRGE sdo muito adequados em pacientes submetidos a BGYR (11,
12), porém no tratamento com gastrectomia vertical (GV) este controle ndo esta

bem estabelecido(13).
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ASSOCIAGCAO ENTRE DRGE E OBESIDADE

A DRGE é uma doencga multifatorial com fatores ambientais e genéticos
associados. Entre os fatores de risco para seu desenvolvimento esta a
obesidade, que também correlaciona-se com aumento na gravidade da
apresentacao clinica e maior incidéncia de complicacdes associadas ao refluxo
(2, 3, 14-17). A sua distribuicdo de prevaléncia é bastante variavel no mundo e
depende de multiplos fatores, que incluem comportamentos alimentares,
prevaléncia de obesidade, tabagismo e uso de anti-inflamatérios ndo-esteroides
(16).

Os mecanismos pelos quais a obesidade interfere na ocorréncia de DRGE
sdo varios. O ganho ponderal promove aumento na pressao abdominal e
consequentemente na pressao intra-gastrica, além de promover modificagées no
gradiente de pressdo esofagogastrica. Também promove modificagdes na
integridade da jungdo esofagogastrica e deslocamento cranial do esfincter
esofagico inferior (EEI), com a possivel formagao de hérnia hiatal. A hérnia de
hiato € uma conhecida causa de DRGE e é quatro vezes mais frequente em
pessoas portadoras de obesidade. Na populagdo obesa também ha maior
prevaléncia de esofagite, ocorrendo mais frequentemente em pacientes brancos

quando comparado aos negros (18-21).

A DRGE é responsavel por cerca de 18% dos atendimentos em
gastrenterologia nos Estados Unidos, e consome cerca de 77% dos recursos
destinados ao tratamento medicamentoso de doencas gastrointestinais (22). O
aumento na incidéncia de obesidade na maioria dos paises explica em parte o
aumento na prevaléncia de DRGE, visto que a prevaléncia de obesidade tem
aumentado em todo o mundo, tanto na populacédo adulta quanto em criancas e
este € um conhecido fator de risco para o desenvolvimento da DRGE (3, 14, 19,
23), havendo um aumento linear na prevaléncia de DRGE com o aumento de
IMC, com um incremento de 6,2 vezes em populacado feminina e 3,3 vezes em
uma populagdo masculina com IMC superior a 35 kg/m2, quando comparada

com IMC normal (23), assim como a obesidade visceral com aumento da
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circunferéncia abdominal pode ser um fator de risco independente para o
desenvolvimento de refluxo patolégico (24). A obesidade também interfere na
ocorréncia de sintomas da DRGE, promovendo uma reducédo na sensibilidade
visceral com consequente redugcdo na sensibilidade esofagica ao refluxo
gastresofagico, e com isso uma tendéncia a esofagites mais intensas nesta

populagcdo, mesmo na auséncia ou menor severidade dos sintomas (25).
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DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO (DRGE): DIAGNOSTICO

A DRGE ¢ definida pelo Consenso de Montreal como a condigao clinica
na qual o refluxo do conteudo gastrico promove sintomas perturbadores e/ou
complicagdes, e pode ser subdividida em Sindromes esofagicas ou extra

esofagicas (26).

Mais recentemente, o Consenso de Lyon define critérios de forma mais
detalhada para o diagnéstico de DRGE. Além de considerar os sintomas
esofagicos e extra esofagicos e a resposta clinica ao tratamento farmacoldgico,
também sdo considerados os achados endoscopicos (esofagite, estenoses,
Es6fago de Barrett), pHmétricos (pHmetria esofagica e/ou impedancio-
pHmetria), manométricos (avaliagdo motora do esbéfago), anatomopatoldgicos
(avaliacdo histopatologica do esb6fago), sendo que o paciente pode ser
classificado em quatro categorias conforme a probabilidade de ter refluxo

patoldgico (alta, média e baixa probabilidade ou improvavel) (27).

A avaliacdo clinica através do historico de sintomas como pirose,
regurgitacéo, disfagia e sintomas extra esofagicos € de grande importancia no
diagndstico e avaliacao da severidade da DRGE. A avaliagao sintomatica pode
ser melhor documentada por questionarios especificos (1) (figura 1) que tornam

mais objetiva a determinacéo clinica da doenca (1, 28).

A verificacdo da presenca de DRGE bem como de suas complicagdes
podem ser verificadas por exames endoscopicos, PHmétricos,
esofagomanométricos e exames de imagem, na dependéncia do padrdao de

apresentacao e da ocorréncia de Sindromes esofagicas ou extra esofagicas(26).

A Esofagogastroduodenoscopia (ou Endoscopia Digestiva Alta) € de
extrema utilidade, tendo a capacidade de verificar e graduar a esofagite (29, 30)
e determinar a presenca de outras complicagcbes como estenoses, membranas,
esb6fago de Barrett e neoplasias, possibilitando a realizagdo de bidpsias para

estudo histopatoldgico (31).
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Carater perturbador dos sintomas

Menos grave Mais grave

1. Quanto o incomoda a sua azia? 0 1 A 3 4 5

2. Sente azia quando esta deitado? 0 1 ) 4 5

3. Sente azia quando estd em pé? 0 1 2 3 1 5

4. Sente azia apos as refeictes? 0 1 2 3 4 5

5. A azia altera seus habitos de alimentacio? 0 1 2 3 4 5

6. A azia o acorda durante o sono ? 0 1 2 3 4 5

7. Vocé sente dificuldade para engolir? 0 1 2 3 4 5

8. Vocé sente dor ao engolir? 0 1 23 4

9. Necessidade de remédios, incomodo no dia-a-dia? 0 1 2 3 4

10. Voltam liquidos on alimentos para a boca? 0 1 e 45 4 5

11. Qual o grau de satisfagdo com a sua situagdo atual? M. S5 s N I MI Incapacitante

igura 1: Questionario de sintomas de DRGE validado para a lingua

ortuguesa(1).

A avaliagdo pHmétrica do es6fago em 24 horas pode ser realizada por
pHmetria ou por Impedancio-pHmetria, com algumas vantagens para a ultima
devido a capacidade de avaliagao de refluxo ndo acido e gasoso. Através destes
exames, entre outras afericdes, € possivel determinar o tempo de exposicdo
acida do esOfago, sendo que valores inferiores a 4% s&o considerados
fisiolégicos e quando acima de 6% & considerado patoldgico. Entre 4% e 6%

considera-se inconclusivo para determinar refluxo acido patologico (27).

A analise manométrica do esbdfago pode ser realizada por manometria
esofagica (convencional) ou por manometria esofagica de alta resolugdo. A
alteracdo mais fundamental evidenciada em pacientes com DRGE ¢é a
incompeténcia do esfincter esofagico inferior (EEI), mas outras alteragdes
motoras esofagicas podem ser avaliadas por estes métodos, alteragdes que
podem ser causa ou consequéncia da DRGE, sendo também importante método
para estabelecer diagndsticos diferenciais. A manometria de alta resolugao
apresenta maior acuracia e capacidade de fornecer dados relevantes
relacionados a possiveis disfungdes esofagicas e da jungdo esofagogastrica
(JEG) associadas a DRGE (27, 32).

21



Os exames contrastados do eséfago como esofagograma baritado ou o
Rx de esb6fago estbmago duodeno ( REED) podem ser uteis na avaliagao da
presenca de alteracbes anatdbmicas como hérnia hiatal e estenoses, além de
contribuirem com avaliagdo de possiveis diagndésticos diferenciais, possuindo

acuracia de cerca de 76% no diagndstico de hérnia hiatal (33, 34).
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TRATAMENTO DA DRGE

O tratamento da DRGE pode ser clinico, cirargico ou endoscépico. O
tratamento clinico € baseado em medicamentos e mudangas comportamentais
e possui comprovada eficacia no controle de sintomas e na regressdao de
complicagdes. A utilizagao de supressores do acido gastrico com maior eficacia
dos bloqueadores de bomba de prétons em relagao aos bloqueadores H2 (35) é
a principal medida no tratamento clinico, associando-se também as mudancgas

de habitos alimentares e comportamentais (36).

O tratamento cirdrgico é baseado principalmente em procedimentos
cirurgicos que reconstituem a integridade da JEG através da realizagdo de
hiatoplastia associada a fundoplicatura gastrica com diferentes tipos de valvulas
(parciais ou totais) com vantagens na utilizagao da via laparoscépica em relagao
a procedimentos abertos (37). Diferentes técnicas com valvulas parciais ou totais
demonstram resultados semelhantes no controle de sintomas e lesdes derivadas
da DRGE (38), sendo que os resultados do tratamento cirurgico sdo comparaveis
ou superiores aos do tratamento clinico (8, 39), com resultados
comprovadamente sustentados a longo prazo (40) e melhores resultados custo-
efetivos (41). Mais recentemente, o implante cirdrgico de dispositivos magnéticos
na JEG tem ganhado espacgo no tratamento da DRGE, com eficacia comparavel
ao tratamento com fundoplicatura gastrica, embora os resultados a longo prazo

ainda n&o possam ser avaliados (42).

Os tratamentos endoscoépicos estdo ganhando espagos no arsenal
terapéutico da DRGE. Procedimentos de fundoplicatura endoscépica sdo as
técnicas mais estudadas, e embora tenham bons resultados, ainda n&o ha
resultados de seguimentos a longo prazo, limitando o seu uso em larga escala
no tratamento da DRGE (43).
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OBESIDADE E TRATAMENTO CIRURGICO

A obesidade € uma doencga crbnica cuja prevaléncia tem aumentado em
todo o mundo. Conforme critérios adotados pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) (tabela 1) ela a definida como a condicdo na qual o indice de massa
corporal (IMC) é igual ou superior a 30 kg/m2 e hoje ja é considerada uma
epidemia global, atingindo tanto a populagdo adulta quanto criangas, e esta

associada a importante incremento na mortalidade e morbidade (44, 45).

Definicao IMC

Baixo peso <18,5 kg/m2

Normal Entre 18,5 a 24,9 kg/m2
Sobrepeso Entre 25 a 29,9 kg/m2
Obesidade grau | Entre 30 e 34,9 kg/m2
Obesidade grau |l Entre 35 e 39,9 kg/m2
Obesidade grau lll (morbida, severa) 40 kg/m2 ou superior

Tabela 1: Classificacdo de obesidade, recomendada pela OMS, em adultos

Nos Estados Unidos a Prevaléncia de obesidade tem aumentado
progressivamente nas ultimas décadas e ja atinge aproximadamente 38 e 41%

da populagdo masculina e feminina, respectivamente (46).

Com indices de massa corporal acima de 35 kg/m2 o resultado do

tratamento clinico é limitado, sendo que maioria dos paises a cirurgia bariatrica
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€ indicada nos casos de IMC igual ou superior a 35 kg/m2 com presenca de
comorbidades associadas ou nos casos de IMC igual ou superior a 40 kg/m2
mesmo na auséncia de doencgas associadas (47).

Cerca de 600000 cirurgias bariatricas sao realizadas anualmente no
mundo, sendo cerca de 216000 nos Estados Unidos a Canada e 65000 no Brasil
(48). Em levantamento global realizado pela Federagao Internacional de Cirurgia
Bariatrica e Metabdlica (IFSO), em 2014 foram realizadas aproximadamente
580000 cirurgias para tratamento de obesidade, a maioria destas foram do tipo
Gastrectomia Vertical (GV) ou Sleeve Gastrectomy (SG) com aproximadamente
46% dos procedimentos, seguida de BGYR com cerca de 40%. Foi demonstrado
também um aumento significativo no numero de procedimentos do tipo GV nos
Estados Unidos e Canada, Europa e Asia, representando a cirurgia mais

executada. Ja na América Latina a técnica mais realizada foi o BGYR (49).

O tratamento bariatrico em pacientes obesos que preenchem os critérios
de indicacao, tem potencial de promover uma redugcdo de risco mortalidade
cardiovascular(50), além de promove um melhor controle de comorbidades como
dislipidemia, diabetes tipo 2, hipertenséo arterial sistémica, apneia obstrutiva do
sono, DRGE e esteatose hepatica que o tratamento clinico (12, 51-56). Também
ja foi estabelecido o efeito protetor da cirurgia bariatrica contra a insuficiéncia
renal (57) e o efeito benéfico no controle da depressao em pacientes obeso(58).
Outros beneficios deste tratamento sdo objeto de estudos com resultados
favoraveis, como a reducéao do risco de desenvolvimento de neoplasias, derivado

da perda de peso (59).

A morbidade e mortalidade da cirurgia bariatrica sao relativamente baixas,
sendo que a mortalidade perioperatoria e pds-operatoria tardia inferior a 0,2% e
o indice de complicagbes maiores, inferior a 3,5%, sendo as taxas de
complicacbes e mortalidade compativeis com um procedimento realizado em

pacientes com este perfil de morbidade decorrentes da obesidade (60, 61).

25



CIRURGIA BARIATRICA E DRGE

A DRGE é uma comorbidade bastante relacionada a obesidade e também
interfere de forma significativa nos resultados do tratamento da DRGE, com
maiores taxas de recorréncia da doenca em pacientes submetidos a tratamento
cirurgico com fundoplicatura gastrica, principalmente naqueles com IMC maior
que 35 kg/m2 (62, 63).

Para pacientes com IMC igual ou superior a 35 kg/m2 com comorbidades
associadas e para os pacientes com IMC de 40 kg/m2 ou superior, a cirurgia
bariatrica é a terapéutica padrao, com importante impacto no controle de

comorbidades e reducao de risco cardiovascular (50).

O comportamento da DRGE em pacientes com obesidade submetidos a
tratamento bariatrico tem sido objeto de muitos estudos. O efeito benéfico no
controle da DRGE ja foi bem demonstrado por estudos prospectivos, em
pacientes submetidos a cirurgia do tipo BGYR, que avaliaram sintomas e
alteragcdes endoscopicas, radioldgicas e pH-métricas no periodo pds-operatorio
tardio. O BGYR foi capaz de promover melhora de sintomas, regressao da
esofagite e/ou redugdo da sua graduagdo, assim como redugédo da exposigao
acida do eso6fago avaliada por pH-metria (11, 12).

A Gastrectomia Vertical (GV) €& atualmente a cirurgia bariatrica mais
executada no mundo (49). O seu efeito em relagdo a DRGE € ainda objeto de
bastante discussdo na literatura, com estudos demonstrando beneficio no
controle da doenga (64-67) e outros estudos , com melhor delineamento,
demonstrando piora da DRGE nestes pacientes (68-70), inclusive com
necessidade de conversao para BGYR de uma pequena porcentagem dos casos
devido a severidade da DRGE (71). Em uma revisao sistematica publicada em
2011, nao foi possivel concluir qual o impacto da GV na DRGE, sugerindo que
estudos prospectivos fossem realizados com intuito de melhor verificar esta
relacdo (72). Em uma analise retrospectiva com inclusédo de 33867 pacientes
submetidos a GV foi evidenciada uma piora na intensidade da DRGE em relagao
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ao pré-operatoério e surgimento da doenga em muitos pacientes sem DRGE
antes da execugao da GV (73).

Em estudos ndo controlados recentes foi demonstrado uma prevaléncia
de 18.8% de Eséfago de Barrett (EB) e 76% de esofagite erosiva em pacientes
submetidos a GV em avaliagdo endoscoépica 5 anos apos a cirurgia, sendo que
pacientes com faléncia na perda de peso apds a cirurgia foi fator de risco para
maior ocorréncia de EB (74). De forma semelhante, analise transversal recente
que demonstrou esofagite de refluxo de 59.8 % de esofagite de refluxo e 13.1%
de EB na avaliacido pdés-operatéria tardia de GV, sendo que a avaliacdo de
sintomas nao foi uma ferramenta confiavel para diagnosticar DRGE nestes

pacientes (75).
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Justificativa

A DRGE é uma patologia de alta prevaléncia e a obesidade € um dos mais
importante fatores de risco para esta doenca. A avaliagao da evolugao da DRGE
em pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico da obesidade € de crucial
importancia, devido ao impacto na qualidade de vida dos pacientes acometidos,
pelas possiveis complicagdes da doencga e pelos custos econémicos por ela

gerados.

Quando o tratamento cirurgico da obesidade é realizado pela técnica de
Bypass gastrico laparoscépico em Y de Roux (BGLYR) a melhora da DRGE esta
bem demonstrada. Porém, em relagdo ao tratamento pela técnica de
Gastrectomia  Vertical Laparoscopica (GVL) ainda existem muitos
questionamentos. A literatura ainda carece de estudos prospectivos que possam
definir melhor o impacto desta técnica na DRGE. Além disso, a consolidagdo do
acesso cirurgico laparoscopico exige estudos realizados exclusivamente com

pacientes submetidos a cirurgias por laparoscopia.

Objetivos:

1) Avaliar a resposta da GVL na DRGE comparando com a resposta em

pacientes submetidos a técnica de BGLYR

2) ldentificar os fatores preditores de DRGE em pacientes submetidos

a cirurgia bariatrica pelas técnicas de GVL e BGLYR
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito da Gastrectomia Vertical por Laparoscopia (GVL)
versus Bypass Gastrico Laparoscopico em Y de Roux (BGLYR) na Doenga do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE).

Métodos: Pacientes consecutivos com obesidade Classe III ou obesidade Classe
IT com comorbidades foram tratados com BGLYR ou GVL de acordo com a escolha do
paciente. Sintomas da DRGE, endoscopia, esofagograma baritado, manometria esofagica
e pH-metria de 24 horas foram avaliados antes e 12 meses apds a cirurgia. DRGE foi
definida de acordo com os critérios de Lyon.

Resultados: 75 pacientes foram operados, 62 (82,7%) do sexo feminino, com
idade de 39,3 + 12,1 anos, com indice de massa corporal (IMC) de 41,5 = 5,1kg/m?2.
Quarenta (53,3%) pacientes foram submetidos a BGLYR e 35 (46,7%) GVL. Os grupos
foram semelhantes em idade e sexo, mas os pacientes tratados com BGLYR apresentaram
maior IMC (42,7 £ 5,7 kg/m2 vs. 40,3 £ 4,0 kg/m2; p = 0,041) e tendéncia de maior
prevaléncia de DRGE (40% vs. 20%, p =0,061). Apods 1 ano, a DRGE foi mais frequente
em pacientes tratados com GVL (74% vs. 25%; p <0,001) e todos os pacientes do grupo
GVL com DRGE pré-operatoria apresentavam DRGE no pos-operatorio. Casos novos de
DRGE ocorreram em 19 (67,9%) e 4 (16,7%) de 28 e 24 pacientes tratados com GVL e
BGLYR, respectivamente (OR 10,6; IC 95% 2,78 - 40,1). Os fatores preditores
independentes para DRGE pds-operatoria foram GVL (OR 12,3; 1C95% 2,9 - 52.5),
esofagite pré-operatoria (OR 8,5; 1C95% 1,6 - 44,7) e idade (OR 2,0; IC95% 1.1 —3.4).

Conclusio: Um ano ap0s a cirurgia bariatrica, a DRGE persistente ou casos novos
de DRGE foram substancialmente mais frequentes em pacientes tratados com GVL em

relagdo ao grupo BGLYR. Com base em nossos dados, a GVL ¢ o mais forte fator preditor
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independente para a DRGE. O aconselhamento de pacientes sobre opgdes cirlirgicas no
tratamento bariatrico deve incluir uma discussao detalhada sobre os resultados na DRGE.
Registro de ensaios clinicos: NCT03692455.

Palavras-chave: DRGE, obesidade, GVL, gastrico, BGLYR

INTRODUCAO

A cirurgia bariatrica ¢ atualmente a terapia mais eficaz no tratamento de pacientes
com obesidade grau III ou obesidade grau II com comorbidades (1). A doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE) e a obesidade sdo doencas altamente prevalentes e
frequentemente associadas (2). Os sintomas tipicos da DRGE apresentam precisdo
limitada para determinar a presenca de DRGE entre pacientes com obesidade e naqueles
submetidos a cirurgia bariatrica (3-5).
O Consenso de Lyon (6) descreve os critérios atualmente para o diagnésticos da DRGE,
que enfatiza os parametros objetivos na pratica clinica e em pesquisas relacionadas a
DRGE.
O bypass gastrico laparoscopico em Y de Roux (BGLYR) tem sido associado a um
controle adequado da DRGE em estudos de curto prazo (7, 8) e longo prazo (4, 9), sendo
atualmente recomendado como procedimento de escolha para pacientes com obesidade
grave e DRGE (4, 7, 10). A gastrectomia vertical laparoscopica (GVL), por outro lado, ¢
hoje a técnica mais realizada nos Estados Unidos da América (11), mas tem sido
associada a desfechos menos favoraveis e a uma taxa variavel de casos novos de DRGE
(12).
Embora estudos iniciais tenham sugerido melhora dos sintomas de DRGE (13, 14) e

redu¢do do uso de supressores de acido gastrico apés a GVL (14), recentemente foi

37



demonstrado por Burgerhart et al. que o GVL ndo aumentou os sintomas da DRGE, mas
as medidas objetivas da exposi¢do acida esofagica triplicou (15). Além disso, alguns
estudos mostraram uma alta prevaléncia de lesdo da mucosa esofagica nova ou persistente
como esofagite e esofago de Barrett, apds a GVL (5,16,17) e maior uso de supressores de
acido gastrico no pos-operatorio desses pacientes (14). Maior pressdo intra-gastrica,
alteragdes na morfologia da jungdo esofagogastrica (EGJ), diminuicao da complacéncia
gastrica e reducdo da pressao do esfincter esofagico inferior (18-20) possivelmente estdo
relacionadas ao aumento do numero de eventos de refluxo e DRGE apo6s a GVL.

Como o efeito da GVL na DRGE permanece incerto, este estudo foi projetado
para avaliar objetivamente, tanto o efeito da GVL e do BGLYR na DRGE quanto na

morfologia da EGJ.

METODOS

Pacientes

Pacientes com obesidade grau III ou obesidade grau II com comorbidades,
candidatos a cirurgia bariatrica na Clinica Gastrobese foram consecutivamente inscritos,
independentemente de seus sintomas de DRGE entre outubro de 2015 e julho de 2017.

Os critérios de inclusdo foram: (1) idade entre 18 e 70 anos; (2) indice de massa
corporal (IMC) >40kg / m* ou >35kg / m?> com comorbidades significativas; e (3)
consentir em realizar as avaliagdes relacionadas a DRGE antes e um ano ap6s o BGLYR
ou a GVL. Os pacientes foram excluidos se tivessem qualquer uma das seguintes
condi¢les: acalasia, outro distarbio primario da motilidade esofigica ou cirurgia
gastroesofagica prévia. Os pacientes foram alocados nos grupos GVL e BGLYR
conforme suas preferéncias, a menos que esofagite grave (C ou D) tenha sido identificada

no pré-operatorio, neste caso o BGLYR foi indicado. Todos os pacientes foram avaliados
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para DRGE antes e um ano apds a cirurgia. A avaliagdo da DRGE consistiu em: (1)
avaliacdo dos sintomas da DRGE com um questionario de sintomas validado (21); (2)
endoscopia gastrointestinal alta, sem uso de inibidores de bomba de prétons (IBP) por no
minimo 7 dias; (3) monitorizacdo ambulatorial do pH esofagico de 24 h com minimo 7
dias sem uso de IBP, (4) manometria esofagica e (5) esofagograma baritado. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Passo Fundo (RS, Brasil),
sob numero 46976715.5.0000.5342, de acordo com a declaragdo de Helsinque e o
regulamento federal brasileiro. A inscricdo foi condicionada a assinatura de
consentimento informado por escrito. Este estudo esta registrado em ClinicalTrials.gov

sob o numero de registro NCT03692455.

Avaliacao clinica

A pirose e a regurgitacao foram avaliadas através de um questionario de sintomas
de DRGE validado (21). A presenca de pirose perturbadora ou regurgitagdo incomoda
foram consideradas para caracterizar os sintomas tipicos da DRGE. Pirose e regurgitagao

foram classificadas como patologicas quando o escore foi igual ou maior que 2.

Endoscopia Digestiva Alta

A Endoscopia Digestiva Alta foi realizada ap6s um jejum de 8 horas usando um
endoscopio (Olympus CV 150 - Téquio, Japao). A esofagite de refluxo foi descrita de
acordo com a classificagdo de Los Angeles (22). Segundo o consenso de Lyon, a esofagite
moderada a grave (graus B, C e D) confirma a presenca de DRGE (6). O exame
endoscopico foi realizado por trés endoscopistas experientes, cegados para os sintomas

do paciente.
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Manometria esofagica

O estudo foi feito apds 8 horas de jejum, utilizando-se um cateter com 4 sensores
perfundidos de forma radial distal e 4 sensores posicionados 5, 10, 15 e 20 cm acima
(Multiplex 8 canais, Alacer Biomedica, Sao Paulo, Brasil). O Esfincter esofagico inferior
(EEI) foi avaliado com os sensores radiais, enquanto o corpo esofagico foi monitorado
com os 4 sensores proximais. O cateter foi inserido por via nasal no es6fago com o sensor
de pressao distal colocado no lumen gastrico, pelo menos 3 cm abaixo do EEI. Com os
pacientes em posi¢ao elevada em 30 graus, o cateter foi retirado a cada 1 cm com
intervalos de 4 a 5 oscilagdes respiratorias. A transi¢do foi realizada cruzando a zona de
alta pressao correspondente ao EEI até 3 cm acima do esfincter. A pressao do EEI foi
medida distalmente ao ponto de inversao de pressdo, no nivel expiratério médio. A
motilidade do corpo esofagico foi avaliada com o posicionamento dos sensores de pressao
a3, 8 13 e 18 cm acima do EEL. Em posi¢cdo supina, os pacientes realizaram 10
degluti¢des liquidas (5 mL de agua), separadas por 30 segundos. O EEI foi classificado

como hipotonico se a pressao de repouso estivesse menor que 10mmHg.

Monitorizacdo ambulatorial do pH esofagico de 24 horas

Os pacientes foram instruidos a manter suas atividades diarias habituais e registrar
seus sintomas, ingestdo de alimentos e liquidos, juntamente com alteragdes posturais em
um diario. Todos os pacientes foram orientados a interromper o uso de IBP entre 7 a 10
dias antes do exame. A monitoriza¢do do pH esofagico em 24 horas foi realizada com um
gravador portatil dos dados de pH (pH-metria AL-3, Alacer Biomedica, Sdo Paulo,
Brasil). Apos a calibragdao em solugdes com pH 4.0 e 7.0, o cateter foi inserido por via
nasal e posicionado 5 cm acima do EEI, conforme previamente determinado por

manometria esofagica. No dia seguinte, o cateter foi removido e os dados analisados.
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Considerou-se que os pacientes apresentavam uma exposi¢ao acida esofagica aumentada
se o tempo de exposicdo acida (TEA) estivesse > 6% durante o periodo total do estudo.
Todos os periodos de refeicao foram excluidos da analise de pH (4). Foi realizada uma
analise de escore composto (DeMeester), sendo que valores >14,7 foram considerados

alterados (5).

Definicio de DRGE

A DRGE foi definida na presenca de sintomas tipicos de DRGE combinados com
esofagite moderada a grave (B, C ou D) e / ou aumento da exposicao total ao acido (>
6%), conforme recomendado pelo consenso de Lyon (3). Pacientes assintomaticos com
parametros objetivos da DRGE (esofagite e / ou aumento da exposi¢do ao acido) também

foram considerados como tendo DRGE.

Técnicas cirurgicas

A GVL e o BGLYR foram realizados com técnicas padronizadas, por um tUnico
cirurgido com experiéncia pessoal de mais de 3000 operagdes baridtricas. No BGLYR,
uma bolsa gastrica foi criada pela septacdo gastrica com um grampeador linear
laparoscopico, comecando a cerca de 4 cm do cardia na pequena curvatura géstrica,
calibrada com uma sonda de 32 french at¢ 1 cm lateral ao dngulo de His. O volume
estimado da bolsa géstrica foi de 20 a 30 ml. A anastomose gastrojejunal foi realizada
com grampeador linear e sobre sutura com fio absorvivel, calibrada com uma sonda de
32 french, mantendo uma al¢a alimentar de 100 cm de comprimento e a alca
biliopancreética de 80 cm. A GVL foi realizada através da seccdo gastrica longitudinal
com grampeador linear, através da grande curvatura, comecando 2 cm acima do piloro

em direcdo ao angulo de His, calibrada por uma sonda de 32 french, até que a resseccao
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fosse concluida, seguida de sutura com fio absorvivel imbricando a linha de
grampeamento. No final de todas as cirurgias, um clipe de titanio laparoscopico de 10
mm foi fixado rotineiramente na lateral esquerda da JEG na por¢ao mais superior da linha
de sutura, em ambas técnicas ( GVL e BGLYR), com objetivo de ajudar a localizar a JEG
no esofagograma baritado pds-operatorio.

As hérnias hiatais identificadas foram reparadas durante o procedimento

cirurgico.

Hérnia hiatal de deslizamento no esofagograma baritado

A avaliacdo com esofagograma baritado foi realizado em todos os pacientes, antes
e 1 ano apoés a cirurgia bariatrica. Foi respeitando um periodo de 12 horas de jejum,
seguindo um protocolo padronizado (23). A Hérnia Hiatal de Deslizamento (HHD) foi
caracterizada pela presenca de um anel B ou pregas gastricas e a presenca do clipe
localizado pelo menos 2 cm acima da impressdo diafragmatica, como descrito
anteriormente (24, 25), independentemente dos achados endoscopicos. Dois radiologistas
experientes, cegados para sintomas e resultados das endoscopias, analisaram os exames

radiologicos.

Analise estatistica

Os dados foram coletados em formulérios impressos e armazenados em um banco
de dados do Microsoft Access®. A analise estatistica foi realizada usando o IBM SPSS
Statistics 22.0 for Windows ®. Os dados numéricos foram descritos como média + desvio
padrdao para distribuicdo normal ou mediana (intervalo interquartil 25-75%) para
distribuicdo ndo gaussiana. As varidveis categoricas foram apresentadas como

frequéncias absolutas e relativas. Associacdes entre a escolha por GVL ou BGLYR e 1)
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variaveis numéricas foram avaliadas usando analise de variancia unidirecional ou teste U
de Mann-Whitney ou 2) variaveis categoricas usando Qui-quadrado de Pearson ou Teste
Exato de Fischer quando necessario. A associacao ajustada entre GVL ou BGLYR ¢ 1)
varidveis categoricas poOs-operatorias foram testadas usando modelos de regressao
logistica binaria e 2) varidveis numéricas pos-operatorias usando analise de varidncia.
Fatores independentemente associados com esofagite pos-operatoéria e DRGE foram
identificados usando modelos de regressao logistica bindrios aditivos considerando:
idade, sexo, IMC pré-operatorio, variagdo do IMC pré-operatorio e pds-operatorio,
presenca pré-operatdria de DRGE, esofagite, sintomas tipicos de DRGE, hiatal hérnia,
hipotonia do EEI e hérnia hiatal pods-operatoria. Varidveis que melhoraram
significativamente a capacidade preditiva foram mantidas no modelo. A interagao entre
GVL ou BGLYR e os outros fatores independentes foram testados, assim como a relagao
linear entre o preditor numérico e a chance de ocorréncia dos resultados. A mudanca de
capacidade preditiva foi testada usando o teste de verossimilhanca e foi considerada
significativa quando o valor de p foi <0,25. Valores significativos de probabilidade para

efeito principal e interagdo foram definidos como <0,05 e <0,25, respectivamente.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 303 pacientes foram submetidos a cirurgia bariatrica
em nossa institui¢do. Dentre esses, 88 (29,0%) concordaram em participar, sendo que 13
ndo completaram o seguimento: 10 por ndo aceitarem a realizacdo de exames esofagicos
(manometria e / ou pH-metria), 2 por gestagdo durante o seguimento ¢ 1 paciente teve
acidente vascular encefalico ndo fatal 11 meses ap6s a cirurgia. Nao houveram 6bitos ou
complicagdes maiores entre os pacientes estudados. A populagdo final do estudo foi

composta por 75 pacientes: 40 (53,3%) optaram pelo BGLYR e 35 (46,7%) optaram pela
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GVL. Os dois grupos ndo apresentaram diferengas significativas em termos de idade (39

+ 11 vs. 40 + 13 anos; p = 0,708) e sexo (mulheres: 82% vs. 83%; p = 0,967), mas os
pacientes tratados com BGLYR apresentavam IMC mais elevado que aqueles tratados
com GVL (42,7 £5,7 v.s. 40,3 £4 kg/ m?;, p=0,041). A prevaléncia global pré-operatoria

da DRGE em toda a populacao do estudo foi de 31%.

Avaliacao basal

Em comparagdo com a GVL (Tabela 1), os pacientes tratados com BGLYR
apresentaram maior prevaléncia de sintomas tipicos de DRGE e tendéncia para mais
esofagite ou maior frequéncia de DRGE confirmada. Presenca de hérnia de hiato,
parametros de motilidade esofagica e dados pH-métricos de 24 horas foram semelhantes

nos dois grupos.

Tabela 1. DRGE: antes da cirurgia (n = 75)

BGLYR GVL p

(n=40) (n=35)
Sintomas tipicos de DRGE 26 (65%) 13 (37%) 0,016
Esofagite de refluxo (> B) 11 (27%) 4 (11%) 0,083
Hérnia hiatal 20 (50%) 11 (31%) 0,103
Pressao do EEI (mmHg) 9,4 (5-14,6) 12,3(6-17,4) 0,222
AED (mmHg) 84 (67,8 —107,5) 92,1 (76,8 —102,2) 0,497
EAT Esofagica 3,2(1,2-8,3) 2,3 (0,6 —5,2) 0,295
Escala de DeMeester 10,8 (5,0 —29,2) 10,2 (3,5-19,4) 0,288
DRGE 16 (40%) 7 (20%) 0,061

Dados apresentados como frequéncias absolutas (relativas) ou mediana (percentil 25 - 75). EEI: esfincter
esofagico inferior; AED: amplitude esofagica distal; EAT: exposi¢ao acida total; DRGE: doenga do refluxo
gastroesofagico; BGLYR: bypass gastrico laparoscopico em y de Roux; GVL: gastrectomia vertical
laparoscopica
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Avaliacdo 1 ano apés a cirurgia
Na avaliacdo 1 ano apo6s a cirurgia o IMC foi semelhante entre os grupos BGLYR e GVL
(27,5 £ 3,7 vs. 26,8 £ 3,6 kg / m2; p = 0,359). Em comparagdo com o grupo BGLYR
(Tabela 2), os pacientes tratados com GVL apresentaram maior prevaléncia de sintomas
tipicos de DRGE, esofagite, hérnia hiatal e DRGE. A Exposicao acida total e o Escore de
DeMeester também foram mais elevados no grupo GVL. A pressao de repouso do EEI e
a amplitude esofagica distal foram semelhantes entre os grupos. A incidéncia de novos
casos de DRGE foi maior em pacientes tratados com GVL em comparagdo com BGLYR
(67,9% vs. 16,7%; p = 0,001). Nenhuma resolu¢do de DRGE foi observada em pacientes
tratados com GVL, ja no grupo tratado com BGLYR a maioria dos pacientes teve

resolugdo do quadro ( 0% vs. 62,5%; p = 0,007).

Tabela 2. DRGE: avaliacdo 1 ano ap0s a cirurgia (n = 75)

BGLYR GVL p
(n = 40) (n=35)
Sintomas tipicos de DRGE 4 (10%) 14 (40%) 0,002
Esofagite de refluxo (= B) 6 (15%) 18 (51,4%) 0,001
Hérnia hiatal 7 (17%) 21 (60%) < 0,001
Pressiao do EEI (mmHg) 9,9 (5,8-19,1) 10,0 (4,3 - 15.5) 0,640
AED (mmHg) 92,9 (57,5 -109,4) 76,3 (52,5 -100,8) 0,142
EAT Esofagica 1,2 (0,3 -4,2) 8,8(4,2-17.,5) <0,001
Escala de DeMeester 4,7 (1,7—-18,8) 34,6 (18,8 -61,9) <0,001
DRGE 10 (25%) 26 (74%) < 0,001

Dados apresentados como frequéncias absolutas (relativas) ou mediana (percentil 25 - 75). EEI: esfincter
esofagico inferior; AED: amplitude esofagica distal; EAT: exposic¢ao acida total; DRGE: doenca do refluxo
gastroesofagico; BGLYR: bypass gastrico laparoscopico em y de Roux; GVL: gastrectomia vertical
laparoscopica
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A tabela 3 demonstra que ocorreu aumento na prevaléncia e na severidade da
esofagite de refluxo no grupo GVL, enquanto que no grupo BGLYR houve significativa

melhora neste parametro.

Table 3: Prevaléncia de esofagite de refluxo de acordo com a técnica cirtirgica na avaliagdo
pré-operatoria e pds-operatoria (n = 75).

GVL BGLYR
Esofagite* Pré-operatorio Pds-operatorio  Pré-operatorio  Pos-operatorio
Ausente 19 (54,3%) 11 (31,4%) 16 (40,0%) 24 (60,0%)
A 12 (34,3%) 6 (17,1%) 13 (32,5%) 10 (25,0%)
B 4 (11,4%) 13 (37,1%) 8 (20,0%) 5(12,5%)
C 0 5 (14,3%) 2 (5,0) 0
D 0 0 1(2,5%) 1 (2,5%)

Valores expressados em valores absolutos e porcentagens; *Conforme classificacdo de Los Angeles; BGLYR:

bypass gastrico laparoscopico em y de Roux; GVL: gastrectomia vertical laparoscopica

A Tabela 4 mostra as caracteristicas pds-operatdrias na comparacdo entre os
grupos GVL e BGLYR, cada uma ajustada para seu valor basal. A DRGE foi ainda mais
prevalente no grupo GVL do que no grupo BGLYR (OR 14,34; 1C95% 4,09 - 50,32).
Além disso, a GVL associou-se a maior prevaléncia de sintomas tipicos de DRGE (OR
6,12 1C 95% 1,70 - 22,04), esofagite (OR 5,69 1C95% 2,67-39,06) e hérnia de hiato (OR
8,21 IC95% 2,67 - 25,27). Maior exposicao acida total (diferenga média 8,81 IC 95%
4,10 - 13,52), Escore de DeMeester mais elevado (diferenga média 31,92 IC 95% 14,65

- 49,20) e menor amplitude média distal do es6fago (diferenca média -14,83 IC 95% -
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27,26 - -2,40) em comparag¢dao com o BGLYR também foi observada. O comprimento do

EEI nao foi diferente entre o grupo GVL e BGLYR na anélise pds-operatéria, bem como

a pressao do EEI (10,0 vs. 9,9 mmHg), respectivamente (p = 0,640).

Tabela 4: Associacdo entre técnica cirurgica e resultados pos-operatorios, ajustados para

seus respectivos valores basais

Resultados pds-operatorios (GVL vs BGLYR)
OR IC 95% p
Sintomas tipicos de DRGE 6,12 1,70 — 22,04 0,003
Esofagite 5,69 2,67 — 39,06 <0,001
DRGE 14,34 4,09 — 50,32 <0,001
Pressao do EEI 1,12 0,42 —3,03 0,817
Hérnia hiatal 8,21 2,67 —25,27 <0,001
Diferenca média IC 95% p
Amplitude esofagica média -14,83 -27,26 — -2,40 0,020
distal
Exposicao acida total 8,81 4,10 - 13,52 < 0,001
Escore de DeMeester 31,92 14,65 — 49,20 <0,001

OR: odds ratio; CI 95%: Intervalo de confianga de 95% da razdo de chances; EEI: esfincter esofagico inferior;

DRGE: doenga do refluxo gastroesofagico; BGLYR: bypass gastrico laparoscopico em y de Roux; GVL:

gastrectomia vertical laparoscopica; p: valor de probabilidade

Preditores de esofagite em 1 ano de seguimento

A Tabela 5, demonstra os preditores independentes para o desenvolvimento de esofagite

e DRGE na avaliagdo de 1 ano de seguimento. A técnica de GVL, esofagite pré-operatoria

raus B, C e D) e idade (incremento de 100% para cada 10 anos de vida) foram os
g p

preditores independentes associados a DRGE e esofagite de refluxo na avaliagao de um
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ano apods a cirurgia. A GVL foi o mais forte preditor de DRGE pos-operatoria (OR =
12,3). Escore pré-operatorio de DeMeester> 14,72 associou-se estatisticamente a
prevaléncia de DRGE poés-operatoria tanto na andlise univariada (OR 2,85, IC95% 1,09
- 7,4; p = 0,029) quanto ap6s ajuste para técnica operatoria e idade (OR 5,3; IC95% 1,48
- 19,15; p = 0,01). Apos ajuste adicional para a esofagite pré-operatéria, o escore
DeMeester > 14,72 ndo se associou mais estatisticamente 8 DRGE pos-operatoria (OR

3,28, 1C95% 0,82 - 13,13; p = 0,09).

Table S. Preditores independentes para esofagite de refluxo e DRGE 1 ano apo6s a cirurgia
(n=75).

Esofagite DRGE
OR 95% CI p OR 95% CI p
GVL? 12,2 3,0-50,2 0,001 17,9 4,7-68,0 <0,001
Esofagite pré-operatoéria 8,7 1,7-44,3 0,009 7,6 1,6-36,3 0,011
Idade® 1,9 1,L1-3,1 0,016 2,0 1,2-3,4 0,012

OR: odds ratio; IC 95% :intervalo de confianga de 95%; p: valor de probabilidade; a: comparado com bypass
gastrico laparoscopico em Y de Roux (BGLYR); b: efeito para cada 10anos de vida; GVL: gastrectomia
vertical laparoscopica

DISCUSSAO

O impacto do Bypass gastrico em Y de Roux na DRGE tem sido amplamente
explorado e muitos autores relataram uma melhora notavel nos pardmetros da DRGE com
esta técnica cirtrgica. Nos ultimos anos, no entanto, vantagens como menor ocorréncia
de distarbios nutricionais e rara obstrugdo intestinal, fizeram da GVL a opgao cirurgica
bariatrica preferida. Além disso, a GVL ¢ tecnicamente mais facil do que o BGLYR e

exige um tempo cirurgico menor. Por outro lado, a DRGE tem sido o “calcanhar de

48



Aquiles” da GVL. De fato, conversdes para BGLYR foram realizadas para controlar a
DRGE sintomatica grave (26) e, recentemente, caso novos de esofago de Barrett tém sido
identificados em pacientes submetidos a GVL (17). Felsenreich et al. encontraram uma
maior prevaléncia de sintomas de DRGE em pacientes com hérnia hiatal deslizante
(HHD) apdés 10 anos de GVL. No mesmo estudo, o esdfago de Barrett foi duas vezes mais
frequente em pacientes sem DRGE (27) que na populacao geral. Constatamos que em
pacientes tratados com GVL, a DRGE, um ano apds a cirurgia, foi mais prevalente do
que a observada apos BGLYR. Além disso, encontramos uma maior prevaléncia de HHD
no pos-operatorio de GVL. De forma mais importante ainda, identificamos que, os
preditores independentes de DRGE, um ano apds a GVL e o BGLYR, foram a técnica de
GVL, idade e a esofagite pré-operatoria.

O Consenso de Lyon estabeleceu novas defini¢des que reduziram a relevancia da
esofagite grau A como lesdo esofagica na DRGE e redefiniu um ponto de corte na pH-
metria de 24 horas para caracterizacdo de exposicao acida esofagica alterada (agora 6%
vs. 4% originalmente). Neste estudo, a avaliacdo pds-operatoria mostrou uma importante
melhora da DRGE em pacientes tratados com BGLYR ( DRGE: 40% antes vs. 25% ap0s
a cirurgia), em contraste com pacientes tratados com GVL (DRGE: 20% antes vs. 74%
depois da cirurgia). Na analise multivariada, a GVL associou-se com uma chance de 12
e 18 vezes maior de apresentar esofagite ¢ DRGE, respectivamente, quando comparado
com BGLYR. Nenhum paciente do grupo GVL apresentou resolu¢ao de DRGE, enquanto
que no grupo BGLYR houve resolu¢do em 70% dos pacientes e a ocorréncia de casos
novo de DRGE foi 10 vezes maior no grupo GVL. De fato, o carater protetor do BGLYR
ja foi demonstrado em pacientes previamente submetidos a GVL, que foram convertidos

para BGLYR , com melhora substancial da esofagite severa (28).
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Neste estudo, os sintomas da DRGE foram prospectivamente acessados.
Observamos uma maior prevaléncia de sintomas tipicos de DRGE no pds-operatorio,
aumento na exposi¢ao acida esofagica, bem como na esofagite de refluxo entre pacientes
com GVL, mas ndo naqueles do grupo BGLYR. Em uma revisao retrospectiva de banco
de dados bariatricos, a resolucao dos sintomas tipicos de GERD pré-operatorios apds a
GVL ocorreu em 16%, mas foi intensificada em 9%. Na mesma revisao, os sintomas
tipicos da DRGE haviam melhorado ou desaparecido em 80% ap6s o BGLYR (29). Os
autores concluiram que os sintomas tipicos da DRGE podem representar uma
contraindicagdo relativa para o GVL. Embora tenhamos verificado que a GVL nao alterou
os sintomas tipicos da DRGE, o BGLYR apresentou resolucao dos sintomas na maioria
dos pacientes. Nao encontramos uma relagdo, estatisticamente significativamente, entre
os sintomas tipicos de DRGE pré-operatorios e o diagndstico de DRGE no pos-operatoria,
portanto, os sintomas tipicos da DRGE nao devem ser os unicos critérios para
contraindicar a GVL, sendo que a aplicacdo de medidas objetivas da DRGE demonstra
ser mais confiavel. A esofagite de refluxo ¢ causada pela exposicao acida aumentada, que
foi avaliada por monitoramento pH-métrico de 24horas. Para definir o aumento da
exposi¢ao ao acido, utilizamos a exposi¢ao acida total (EAT) e o escore de DeMeester.
Embora o consenso de Lyon valorize a primeira medida, o escore de DeMeester valida o
efeito da exposi¢do acida com ao sintomas. Na verdade, ambos aumentaram ap6s a GVL
e foram reduzidos ap6s 0 BGLYR. O escore de Demeester foi preditor pré-operatorios
de DRGE poés-operatoria, ao contrario da exposi¢do acida total, isso pode ser explicado
pela avaliagdo clinica que compde o escore DeMeeseter.

A andlise multivariada mostrou que a escolha da GVL, a presenga de esofagite no pré-
operatorio e idade foram preditores independentes para a ocorréncia de esofagite e DRGE

poOs-operatoria, € que a hérnia hiatal pos-operatoria, além de também estar associada a
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esses desfechos, pode ter um papel relevante sua génese. O escore de DeMeester > 14,72
no pré-operatério foi associado a ocorréncia de DRGE no seguimento,
independentemente da técnica GVL e da idade, porém nao foi preditor independente da
esofagite pré-operatéria, provavelmente devido ao fato de estarem relacionadas na via
causal desse desfecho.

Verificamos que a esofagite de refluxo foi 2,4 vezes mais frequente no grupo
BGLYR antes da cirurgia bariatrica. Sabemos, por estudos prévios que incluem 2 estudos
do nosso grupo de pesquisa (4, 8), que o BGLYR promove um melhor controle da DRGE
e esofagite severa (30, 31). No entanto, apesar dos sintomas tipicos da DRGE nao se
alterarem significativamente na GVL, encontramos neste grupo, uma prevaléncia de
esofagite de refluxo 4,5 vezes maior no pds-operatdrio . Essas observagdes podem ser
explicadas pela reducao da sensibilidade visceral em pacientes obesos morbidos (32).

A influéncia da idade na prevaléncia da DRGE ja foi relatada na populagdo em
geral (33, 34). Encontramos uma chance linear quase duas vezes maior para cada 10 anos
de vida na prevaléncia de esofagite ¢ DRGE, independentemente da técnica realizada.

Nossos resultados mostram que a GVL ¢ um procedimento muito eficiente para
perda de peso, mas a DRGE, ¢ sem diivida, uma complicacdo que pode impor algumas
restricoes a sua indicagdo. Assim, estudos sdo necessarios para verificar se a terapia
farmacologica ¢ eficiente no alivio dos sintomas da DRGE e se ¢ capaz de evitar a
progressao no dano da mucosa esofagica.

Os mecanismos pelos quais a técnica de GVL promove a DRGE ainda ndo estao
completamente elucidados, mas a importante prevaléncia de hérnia hiatal pds-operatdria
pode estar relacionada. Também deve-se considerar a hipotese de que a seccdo das fibras
circunferenciais possa prejudicar a pressdo de repouso do esfincter esofagico inferior. No

entanto, nossos dados ndo confirmaram essa hipotese, uma vez que ndo houve diferenca
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na pressdo do EEI entre a avaliagdo manométrica basal e pds-operatéria. No entanto,
identificamos uma prevaléncia aumentada de hérnia hiatal de deslizamento no pos-
operatorio, que pode estar relacionada a disseccao do hiato e a alteragdo morfologica
gastrica. Com uma conformagao tubular, o estdbmago pode deslizar mais facilmente para
o torax. Assim, parece razoavel considerar a gastropexia em casos de dissec¢do hiatal,
como ja foi proposto anteriormente (35).
Como o diagndstico radiologico da HHD ¢ reconhecidamente impreciso, especialmente
considerando as alteragdes anatomicas causadas pela cirurgia bariatrica, parece razoavel
marcar a EGJ. Assim, fixando-se um clipe de titanio a camada muscular externa do angulo
de His, foi possivel estimar a posi¢ao da juncdo esofagogastrica no esofagograma
baritado, similarmente ao proposto por outros autores (36-38). A ocorréncia de HHD no
pré-operatorio foi 60% menor no grupo GVL que no grupo BGLYR, mas essa relacao
inverteu-se na avaliagdo um ano apos a cirurgia. A prevaléncia de HHD foi 3,5 vezes
maior no grupo GVL em comparag¢ao com o grupo BGLYR no pds-operatorio, apesar de
todos as hérnias hiatais identificadas terem sido reparadas durante a cirurgia bariatrica.
Embora a HHD pré-operatoria nao tenha sido preditor para a ocorréncia de esofagite e
DRGE apo6s a cirurgia, o diagnostico de hérnia hiatal no pds-operatorio foi um fator de
risco independente para ocorréncia de esofagite de refluxo e DRGE. Garg e cols.
bservaram que alguns pacientes que trataram HHD durante a cirurgia bariatrica
melhoraram os parametros de DRGE, no entanto, importante recorréncia da hérnia
ocorreu (39).

Neste estudo, confeccionamos o tubo géstrico calibrando com uma sonda de 32F,
que ¢ mais estreita do que a utilizada por muitos cirurgides. Além disso, realizamos
sobressutura da linha de grampeamento, que poderia aumentar a pressao intragastrica e

induzir a DRGE, mas em uma recente revisao sistematica, Wang et al. encontraram
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resultados semelhantes independente do calibre da sonda e concluiram que a calibracdo
do tubo gastrico com sondas mais finas nao foi fator de risco para o desenvolvimento de
DRGE, e esteve associado a melhor perda de peso (40).

Existem limita¢des neste estudo. Tivemos 15% de pacientes excluidos do estudo
por causas nao relacionadas a DRGE. No entanto, uma analise separada revelou que as
caracteristicas basais dos grupos ndo diferiram. Em segundo lugar, o estudo ndo foi
randomizado, devido as restri¢des éticas, o que pode ter gerado maior migracao de
pacientes com DRGE para o grupo BGLYR. Para atenuar essa limitacao, realizamos uma
analise multivariada para ajustar as variaveis basais com potencial de confundimento
entre os grupos, para mitigar potenciais fatores confundidores na relacao entre os grupos.
Outra deficiéncia foi a indisponibilidade da manometria de alta resolu¢ao e impedancio-
pH-metria, que poderiam ajudar na elucidacao de alguns distrbios subjacentes.

A GVL ¢ a cirurgia bariatrica mais realizada em todo o mundo. Este estudo
demonstra que a DRGE ¢ uma complicacao muito desafiadora nestes pacientes. Embora
a escolha da propria GVL acarrete um alto risco de desenvolvimento de DRGE, ¢ possivel
reduzir a chance de apresentar essa complicacdo. Com base em nossos achados, a GVL ¢
uma opg¢ao razoavel para pacientes jovens sem esofagite pré-operatoria € / ou com um
Escore de DeMeester normal na pH-metria esofagica de 24 horas. Com isso, reforcamos
a necessidade de avaliagdo pré-operatéria de parametros objetivos com endoscopia
digestiva alta, manometria e pH-metria.

Em conclusdo, um ano apés a cirurgia bariatrica, a DRGE persistente ou novos
casos de DRGE foram substancialmente mais frequente em pacientes tratados com GVL
em comparagdo com o BGLYR. A GVL foi um fator preditor independente para a
ocorréncia de DRGE, mas em parte, poderia estar relacionado o desenvolvimento de um

maior numero de hérnias de hiato deslizantes ap6s esta cirurgia, quando comparado com
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o BGLYR. Uma completa avaliagdo e aconselhamento dos pacientes sobre as opgoes
cirurgicas bariatricas, deve incluir avaliacdo de parametros objetivos da DRGE e uma

discussao detalhada sobre os resultados cirargicos .
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CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

A cirurgia bariatrica pela técnica de Bypass Gastrico Laparoscépico (BPGL) tem
potencial de melhorar a Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE), Os
resultados deste estudo foram semelhantes aos obtidos em estudos prévios
(realizados tanto com cirurgia aberta quanto por laparoscopia), nos quais uma
melhora importante na DRGE e na esofagite de refluxo ficou evidenciada. Ja na
técnica Gastrectomia vertical laparoscopica (GVL) ha uma nitida piora em varios
parametros de avaliagdo relacionados a DRGE. Ha significativo aumento na
ocorréncia de esofagite e na exposi¢ao acida esofagica apods este tipo de cirurgia
bariatrica.

A GVL é uma cirurgia com potencial refluxogénico e provavelmente as
causas sao multiplas. Em parte, ocorre pelo aumento da ocorréncia de hérnia
hiatal (HH), mas isso ndo justifica totalmente o aumento da DRGE nestes
pacientes. Outras alteragdes fisiologicas e anatdémicas derivadas deste tipo de
intervencdo podem influenciar nestes achados. Avaliagdes mais detalhadas
podem demonstrar possiveis causas reversiveis no efeito da GVL sobre a
DRGE, tornando mais viavel a sua prevengao e tratamento.

Estudos prospectivos analisando o impacto da terapéutica
medicamentosa sdo necessarios para demonstrar a resposta no controle de
sintomas e da esofagite em pacientes submetidos a GVL, além da capacidade
do tratamento clinico em prevenir complicacbes tardias da DRGE, como o

Eso6fago de Barrett e estenoses esofagicas.
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ANEXO I: TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Ficha:
Paciente:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé fard uma cirurgia de reducdo gastrica com o objetivo de tratar a obesidade mérbida, sendo
submetido a cirurgia padrao tipo e, portanto, esta sendo
convidado a participar de um estudo intitulado “Avaliacao clinica e funcional da DRGE: estudo
comparativo entre as técnicas de bypass gastrico e gastrectomia vertical”, realizado pelos
pesquisadores Dr. Carlos Augusto Scussel Madalosso, Dr. Daniel Navarini, Dra. Loane
Rottenfusser e pelo Prof. Fabio Roberto Barao.

Esse estudo avalia o efeito dessas duas técnicas cirdrgicas em relacdo a Doenca do Refluxo
Gastroesofagico e para tanto, serdo necessdrios alguns exames rotineiros antes e também
depois da cirurgia. Nao haverd modifica¢gdes na técnica cirdrgica em pacientes submetidos a este
estudo em relagdo aos outros pacientes ja tratados pela equipe.

Caso aceite participar do estudo, além dos exames ja indicados para controle apds a cirurgia,
vocé responderd a um questionario para avaliar seus sintomas e devera fazer mais alguns
exames complementares.

Além dos exames de rotina que ja sdo realizados por todos os pacientes que se submetem a
cirurgia de reducdo gastrica, como avaliacdo clinica, endoscopia digestiva alta, manometria
esofagica pré-operatdria, esofagograma baritado, ecografia abdominal e exames laboratoriais,
serdo realizados especificamente para fins desta pesquisa, os exames de pHmetria esofagica de
24 horas, e a manometria esofagica pds-operatadria.

Os exames serdo realizados nos periodos de pré (antes da cirurgia) e pds-operatério (um ano
apds a cirurgia). O esofagograma baritado é um estudo radiografico em que o paciente deve
engolir uma substancia chamada contraste para estudo do interior do es6fago, estbmago e
duodeno. O uso desse contraste pode causar certo desconforto. A manometria é realizada por
meio da colocacdo de um cateter através do nariz, passando pela garganta e alcancando o
esofago, permanecendo por alguns minutos, com o intuito de medir as pressées no interior do
esofago. Ja a pHmetria esofdgica de 24h é executada de modo similar, no entanto se estende
por um periodo de 24 horas, conectado a um pequeno dispositivo com a finalidade de medir as
alteracdes do pH do es6fago nesse periodo. Durante esse tempo, geralmente, ndo sera
necessaria internacao e vocé podera executar suas atividades normalmente. Durante e depois
das provas de manometria e pHmetria pode ser perceptivel um ardor ou a percepcdo de um
corpo estranho na garganta, mas que desaparecem rapidamente.

Todos os exames acima descritos serdo realizados no Centro de Diagnostico do Hospital Sao
Vicente de Paulo em Passo Fundo

No periodo pds-operatdrio (um ano apds a realizacdo da cirurgia) serdo repetidos o mesmo
guestionario e os mesmos exames para fins de comparagdo com os resultados obtidos antes da
cirurgia. As informag¢des individuais coletadas na pesquisa sdo de cardter estritamente
confidencial. Todos os dados serdo agrupados e expressos através de resultados numéricos, sem
qualquer referéncia ao nome ou outros dados que possam identifica-lo como participante do
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grupo, salvo os exames de endoscopia digestiva alta, manometria e pHmetria esofagica de 24
horas que serdo realizados na Clinica Endodiagndstico também na cidade de Passo Fundo. Todas
as eventuais despesas relativas a sua participacdo neste projeto, inclusive despesas oriundas
com deslocamento, serdo cobertas por verbas préprias do Projeto de Pesquisa, sem que vocé
tenha nenhum custo adicional além dos exames regulares da cirurgia.

Caso vocé tenha duvidas sobre o comportamento dos pesquisadores ou sobre as mudancas
ocorridas na pesquisa que ndao constam neste documento, e caso se considere prejudicado na
sua dignidade e autonomia, vocé pode entrar em contato com os pesquisadores Dr. Carlos
Augusto Madalosso ou Dr. Daniel Navarini pelo telefone (54) 3045-4070 ou também pode
consultar o Comité de Etica em Pesquisa da UPF, pelo telefone (54) 3316-8157, no horario das
08h as 12h e das 13h30min as 17h30min, de segunda a sexta-feira.

Eu, , fui informado dos objetivos e da
justificativa desta pesquisa, de forma clara e detalhada, assim como declaro estar ciente das
possiveis consequéncias, complicacdes e riscos do tratamento cirurgico e dos exames
diagndsticos a mim propostos.

Todas as minhas duvidas foram respondidas com clareza, e sei que poderei solicitar novos
esclarecimentos a qualquer momento. Além disso, terei liberdade de retirar o meu
consentimento de participacdo na pesquisa ainda que durante o andamento da mesma.

O profissional Dr. , certificou-se de que as
informacgbes por mim fornecidas terdo carater confidencial.

Fui informado que todos os custos extras relacionados ao estudo serdo cobertos por verbas
proprias do Projeto de Pesquisa.

O presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi redigido em duas vias, sendo uma
via para arquivos do pesquisador e outra para o participante da pesquisa.

Passo Fundo, data

Nome do Paciente:

Responsavel pelo Paciente: (quando aplicavel)

Pesquisador:

Assinatura:

Assinatura:

Assinatura:
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