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RESUMO

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) € uma condicdo extremamente prevalente
que demanda elevados custos sociais e econdmicos. Sua ocorréncia tem variado entre
5% e 31% da populacdo adulta em varios estudos realizados no Brasil. A falta de
critérios de definicdes da doenca pode explicar tamanha variacao percentual. No sentido
de se compreender melhor o comportamento da doenca, um amplo debate por
reconhecidos estudiosos em DRGE foi conduzido com o propdsito de se alcancar um
consenso em termos de definicdo e caracterizacdo dessa doenca. DRGE ficou, assim,
definida pelo entdo denominado Consenso de Montreal como a ocorréncia de sintomas
perturbadores e/ou complicacbes induzidas por refluxo de conteddo gastrico para o
esofago. Quanto a etiologia, uma associacdo causal entre fatores ambientais,
comportamentais e genéticos tem sido proposta. A obesidade, cuja prevaléncia tem
aumentado mundialmente, é sabidamente uma condicdo que se encontra associada a
sintomas tipicos de refluxo ou lesdo esofagica expressa por esofagite de refluxo,
esdofago de Barrett ou adenocarcinoma do esdfago. Estudos populacionais podem
subestimar a prevaléncia da DRGE em obesos em consequéncia da reducdo da
percepcao de sintomas nesse grupo de doentes. Os tratamentos utilizados na DRGE sao
0 medicamentoso e o cirdrgico. Este ultimo consiste na fundoplicatura associada a
hiatoplastia com indices de sucesso proximos a 90%. Contudo, recidiva da DRGE apds
cirurgia antirrefluxo ocorre em cerca de um tergo dos pacientes obesos. Recentemente, 0
bypass gastrico (BPG), padrdo-ouro no tratamento da obesidade morbida, tem sido
proposto como alternativa no tratamento da DRGE. Este estudo teve por foco avaliar
resultado do BPG em promover controle da DRGE através de parametros subjetivos e

objetivos. A analise foi realizada em 53 pacientes consecutivos candidatos ao BPG que



Pagina | 15

foram investigados no pré-operatdrio, aos 6 e aos 36 meses (média 39 meses) apds o
BPG. Os pacientes foram submetidos a avaliacdo subjetiva por questionario de sintomas
de DRGE validado para lingua portuguesa, através de sintomas, e objetiva com
endoscopia e pHmetria de 24h. Além disso, foram avaliados radiologicamente para a
presenca pré-operatoria de hérnia hiatal. O presente estudo conclui que os sintomas de
DRGE, exposicdo acida do esdfago e injuria mucosa do esdfago apresentam resposta
favoravel com o BPG que se mantém em seguimento superior a trés anos. Resultados
em longo prazo sdo necessarios para confirmar essa operacdo como técnica de escolha
para tratar DRGE em individuos com obesidade severa que buscam tratamento cirargico

para aliviar sintomas tipicos de refluxo.
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RESUMO

DRGE e obesidade sdo doencas de prevaléncia crescente, principalmente no mundo
ocidental. Dados epidemiologicos tém demonstrado que essa associacdo nao € apenas
coincidéncia, e varios mecanismos fisiopatologicos podem explica-la. Aumento de
pressdo abdominal, maior secrecdo gastrica e biliar, ocorréncia frequente de
relaxamentos transitorios do esfincter inferior do es6fago, menor capacidade de
clareamento esofagico, assim como retencdo gastrica proximal, sdo alguns dos eventos
envolvidos na maior prevaléncia de DRGE nesses individuos. No que diz respeito ao
tratamento da DRGE em pacientes obesos, elevadas taxas de recidiva foram
demonstradas com a hiatoplastia e fundoplicatura laparoscopicas. Recentemente,
procedimentos empregados para tratamento de obesidade mérbida tém sido avaliados
guanto ao seu impacto na DRGE, e a resposta sintomatica adequada da gastroplastia
vertical com reconstrucdo em Y-de-Roux ou bypass gastrico (BPG) sugere que essa
técnica pode figurar como excelente opc¢do cirdrgica para o tratamento em individuos
obesos com DRGE. Assim, este estudo tem por objetivo revisar 0s principais aspectos

dessa associacao no que diz respeito a sua fisiopatologia, bem como ao seu tratamento.

Palavras-chave: Doenca do refluxo gastroesofagico, Consenso de Montreal, Obesidade

morbida, bypass gastrico.



Pagina | 18

INTRODUCAO

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) é caracterizada por sintomas
desconfortaveis e/ou complicacbes causadas pelo refluxo de conteddo gastrico para o
esdfago. No Brasil, a prevaléncia de DRGE, quando caracterizada por pirose semanal, €
de 5 a 31% (1-3). Sua etiologia envolve uma associacdo entre fatores ambientais,
comportamentais e genéticos que se perpetuam em diferentes faixas etarias (4-9). O
aumento da prevaléncia da obesidade e do sobrepeso, que se encontram em niveis
epidémicos (2,10), explica, em parte, 0 aumento da DRGE.

Os tratamentos utilizados na DRGE sdo o medicamentoso e o cirdrgico, tendo ambos
resultados comparaveis (11-13). Este altimo consiste na fundoplicatura associada a
hiatoplastia, com indices de sucesso entre 70-90% (14-16). Contudo, em individuos com
obesidade morbida, seu resultado tem sido limitado (17). Recentemente, a técnica do
BPG, tradicionalmente utilizada para tratamento da obesidade morbida, tem sido

proposta como alternativa no tratamento da DRGE (18-22).
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OBESIDADE E DRGE

Obesidade pode ser definida quando o IMC for igual ou superior a 30 kg/m2, e sua
abrangéncia global caracteriza uma doenca epidémica cuja prevaléncia vem
aumentando, passando de 15% para 33% no periodo de 1980 a 2008 (23). Em criancas e
adolescentes, a prevaléncia triplicou nesse mesmo periodo (24). Os individuos com
obesidade frequentemente apresentam comorbidades graves, como diabetes tipo I,
hipertensdo arterial sistémica e dislipidemias, compondo a sindrome metabdlica,
justificando a elevada taxa de o6bitos verificada nesses pacientes. Além disso, 0 excesso
de peso favorece o aparecimento de complicacbes articulares, apneia do sono,
incontinéncia urinaria e baixa autoestima. A DRGE é uma das mais prevalentes dentre
as manifestacdes digestivas relacionadas ao excesso ponderal.

Segundo a National Commission on Digestive Diseases of the National Institutes of
Health dos Estados Unidos da América, a DRGE isolada corresponde a 18% dos
diagndsticos, sendo, também, a maior causa de hospitalizacdo nos EUA dentre as
doencas do aparelho digestorio. Além do elevado custo gerado com internacdes
hospitalares e exames, 0 uso de inibidores de bomba proténica (IBP) no seu tratamento
corresponde a 77% das despesas com medicamentos para o tratamento de doencas
gastrointestinais (25). A forte associacdo entre DRGE e IMC (24,26-32) bem como
circunferéncia abdominal (33,34) tem sido bem documentada tanto no mundo oriental
guanto no ocidente (33,35-37), e a crescente progressdo da prevaléncia de obesidade
explica, pelo menos em parte, 0 aumento da DRGE. Essa associagdo entre excesso
ponderal e DRGE independe de faixa etaria e género. Uma recente analise eletronica de
cerca de 700.000 individuos entre 2-19 anos identificou excesso de peso em 38% destes.
Nesses, DRGE ocorreu em 1,5% dos meninos e 1,8% das meninas. Em criangas com

obesidade severa, DRGE teve uma prevaléncia 40% maior que naquelas de peso normal
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(38). Um estudo realizado em 65.363 habitantes da comunidade de Nord-Trondelag —
Noruega avaliou a ocorréncia de refluxo gastroesofagico patolégico em mulheres e
homens, sendo comparados quanto ao IMC. Individuos com IMC entre 25 e 30 Kg/m2
exibiam uma prevaléncia de DRGE duas vezes superior aqueles de IMC < 25 Kg/m2 .
Quando o IMC ultrapassava 35 Kg/m2, essa razdo de chances passava para 6,3 em

mulheres e 3,3 em homens em comparagao aqueles de IMC < 25Kg/m2 (39).

As sindromes esofagicas sintomaticas, definidas pelo Consenso de Montreal (40),
compdem o quadro tipico de apresentacdo de refluxo gastroesofagico (Figura 1),
caracterizando doenca quando a intensidade dos sintomas apresentarem carater
perturbador. A utilizacdo de questionarios especificos para DRGE, como o proposto por
Velanovich et al. (41) e adaptado para lingua portuguesa por Fornari et al. (42),
conforme Figura 2, sdo ferramentas indispensaveis para a graduacdo da severidade dos

sintomas de refluxo.

DRGE é uma condigdo que ocorre quando o refluxo de
contelido gastrico causa sintomas desconfortaveis ou
complicagoes

Sindromes esofagicas Sindromes extra-esofagicas
Sindromes Sindromes com Associacoes Associacdes
sintomaticas injuria esofagica estabelecidas propostas
| e 1§ —— 1 Vs relacionadas | 1, T l
| 1. Sindrome | |1 Esofagite I G retinia: | 1. Faringite |
| tipicade | Refluxo | o |2 Sinusite |
| refluxo | |2. Estenose | 11. Tosse | l3' Fibrose |
| I3. Esofago de | I,,' Laringiie | | pulmonar
2.Sindrome de | Barrett | g Asma? | idiopatica |
| dor toragica | 14, Adenocarc. | | 4' Erosio | |4‘ Otite média |
| esofagica | | deeséfago | ™ deni | | recurrente |
L | I S| Myt a—— |

Figura 1— Consenso de Montreal e definicdes das sindromes esofagicas e extra-esofagicas da
DRGE (40)
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Demonstramos, em estudo prévio, que a identificacdo de DRGE em individuos com
IMC > 35 Kg/m2 encontra-se limitada, ja que foram identificados um valor preditivo
negativo de 47% e acuracia de 79% para o diagnodstico de DRGE através do Consenso
de Montreal (43). Esses achados reforcam a hipotese de que nessa populacédo exista uma
menor sensibilidade visceral (44), e uma investigacdo complementar, mesmo na
auséncia de sintomas, podera evidenciar injaria da mucosa

esofagica.

Carater perturbador dos sintomas

Menos grave Mais grave

1. Quanto o incomoda a sua azia? 0 1 23 4 5

2. Sente azia quando esta deitado? 0 1 2 i3 4 5

3. Sente azia quando esta em pé? 0 1 213 4 5

4. Sente azia ap6s as refei¢oes? 0 1 2l i3 4 5

5. A azia altera seus habitos de alimentacao? 0 1 20073 4 5

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

7. Vocé sente dificuldade para engolir? 0 1 2013 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 5

10. Voltam liquidos ou alimentos para a boca? 0 1 20 i3 4 5

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

Figura 2 — Questionario de sintomas de DRGE validado para lingua portuguesa (42)

Essa clara associacdo entre obesidade e DRGE tem motivado a recomendacao de perda
ponderal e medidas comportamentais na tentativa de reduzir o IMC. Em uma reviséo
sistematica que avaliava resultados da adocdo de medidas comportamentais e/ou
medicamentos para promocao de perda de peso, a média de redugdo ponderal foi
inferior a 5 Kg, o que foi insignificante na melhora de comorbidades nesse grupo de
pacientes (45); além disso, o efeito da perda de peso na DRGE é controverso (46-49).

Isso pode ser observado, também, em cirurgias restritivas como banda gastrica ajustavel
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laparoscopica (BGA), gastroplastia vertical com bandagem ou sleeve gastrico
laparoscépico; apesar da perda ponderal, fequentemente, ocorre progressdo da DRGE
(50-52). Assim, o0 uso de IBP ainda permanece como o principal tratamento clinico

independentemente do IMC (53).
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FISIOPATOLOGIADADRGE NAOBESIDADE

A associacdo positiva do ganho de peso ao aumento na prevaléncia e severidade da
DRGE tem sido muito bem documentada (26,54), no entanto os mecanismos envolvidos
sdo multifatoriais. A obesidade determina aumento da pressao abdominal e intragéstrica,
da pressdo intraesofagica expiratdria, do gradiente de pressdo abdémino-toracico e
gradiente de pressdo es6fago-gastrico inspiratorio (28,55,56). Estes por sua vez, atuam
levando o conteddo gastrico em direcdo ao es6fago. Ainda, esse aumento pressorico
determina estresse sobre a membrana frenoesofégica, que, em razdo da sua ruptura,
permite o deslocamento cranial da juncdo esofagogastrica com o consequente
afastamento do esfincter inferior do eséfago (EIE) da crura diafragmatica, levando a
formagdo de hérnia hiatal. A ocorréncia de hérnia hiatal em individuos obesos, quando
comparados a ndo obesos, aumenta em quatro vezes (57-59). Pandolfino et al.
demonstraram correlacdo positiva entre IMC e afastamento do EIE da crura
diafragmatica mesmo apds ajuste para idade, sexo e presenca de DRGE (28). O
gradiente gastroesofagico e o IMC foram fatores preditores da ocorréncia de 69% de
hérnia hiatal em pacientes consecutivos com sintomas tipicos, sendo esta a variavel
preditora de DRGE mais importante (60). J& em uma série de pacientes obesos
candidatos a cirurgia bariatrica, 52,6% deles apresentaram hérnia hiatal e 31%, esofagite
(29). Obesidade também esta relacionada a diversos distarbios motores do eséfago. A
ocorréncia de hipotonia do EIE tem sido extremamente varidvel, de 3 a 69%
(29,44,61,62), e, quando comparados individuos com e sem obesidade, ndo foi
evidenciada diferenca (63). A motilidade esofagica ineficaz prejudica o clareamento
esofagico e prolonga a exposi¢cdo do esdfago ao material gastrico refluido, sendo, no
entanto, identificada em apenas 2% dos pacientes obesos (61). Alimentacdo excessiva

com grande distensdo gastrica observada em individuos obesos pode contribuir para
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ocorrénca de refluxo (64). Ainda, o relaxamento transitorio do EIE esta aumentado em
individuos obesos, havendo correlacdo positiva tanto com IMC quanto com
circunferéncia abdominal (7,33,55). Outro fator que dificulta o clareamento esofagico é
a secrecdo salivar reduzida em individuos com IMC elevado (65). Caracteristicas
peculiares a individuos com obesidade s@o igualmente relevantes na génese da DRGE.
A maior prevaléncia de apneia obstrutiva do sono (7,66), bem como aumento de ingesta
de gorduras (67) com consequente aumento de secrecdo de bile e suco pancreatico (31)
podem explicar, pelo menos em parte, uma maior exposicdo esofagica ou maior

agressividade do conteudo gastrico.
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TRATAMENTO CIRURGICO DADRGE NO PACIENTE OBESO

DRGE e obesidade sdo doencas comuns e frequentemente coincidentes. O tratamento da
DRGE deve objetivar reducéo de producédo de acido, melhora do esvaziamento gastrico
e reducdo de refluxo duodenogastrico. Somam-se a estas as medidas que aumentam a
competéncia dos mecanismos antirrefluxo, o refor¢o do ténus do EIE e a correcdo da
hérnia de hiato. Mudanca comportamental e farmacoterapia séo eficientes no controle
da pirose, esofagite de refluxo e das sidromes extraesofagicas através da alcalinizacédo
do suco gastrico (13,68) e na discutivel melhora do esvaziamento gastrico, porém seus
efeitos sdo mais limitados no controle da regurgitacéo (69,70). Ja o tratamento cirdrgico
restaura a competéncia do esfincter inferior do esdfago e corrige a hérnia hiatal, sem
determinar supressdo da secrecdo acida. A fundoplicatura associada a hiatoplastia é o
tratamento cirurgico padrao usado na DRGE (71). Entretanto, as recidivas se devem, na
maioria das vezes, a migracdo da juncdo escamocolunar através do hiato, em razao da
recidiva da hérnia (72). Fatores envolvidos na recorréncia da hérnia de hiato sdo hérnias
volumosas, vOmitos alimentares no periodo pos-operatério imediato e inicio da
experiéncia do cirurgido durante a curva de aprendizado (73). E de se esperar que esses
trés aspectos sejam intensificados nos individuos obesos. Inicialmente, 0 aumento da
pressdao abdominal cria um ambiente favoravel a recorréncia de hérnias e, no pos-
operatério, favorece a ruptura da hiatoplastia. O aumento da pressao intra-abdominal
também esta associado a uma maior ocorréncia de estase gastrica, favorecendo a
ocorréncia de vomitos. Por fim, em razdo da eficacia do tratamento clinico, existe uma
tendéncia a se evitar cirurgia em individuos muito obesos, pois mesmo cirurgioes
experientes acabam enfrentando maior indice de complicac6es, devido as dificuldades

técnicas inerentes ao excesso ponderal (74). Alguns autores demonstraram que
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obesidade ndo prejudica o resultado da cirurgia do refluxo (75,76), porém recidiva 4,8
vezes maior em individuos com IMC > 35 Kg/m2, em comparagao aos com sobrepeso e
com IMC < 35 Kg/m2, foi demonstrada (77). Perez et al. compararam a abordagem
toracica no tratamento da DRGE a técnica de Nissen por laparoscopia. Os autores
identificaram que, independentemente da abordagem, a obesidade era o maior fator de
risco para recidiva da DRGE. Nesse grupo, a recidiva foi de 31% em obesos e de 4,5% e

8% em individuos com peso ideal ou sobrepeso respectivamente (17) .
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CIRURGIABARIATRICAE DRGE

A cirurgia bariatrica é a Unica alternativa eficaz em determinar perda de peso sustentado
para a quase totalidade dos pacientes com obesidade clinicamente severa (78), além de
promover significativa e duradoura melhora de suas comorbidades (79-81) as custas de
baixa morbimortalidade (82) e reduzida permanéncia hospitalar (83,84). Contudo, no
que diz respeito a melhora da DRGE, os resultados tém sido controversos. Um estudo
recente identificou 80% de resolucdo, 11% de melhora e inalterado em 7 e piora de
DRGE em 2% de 395 pacientes, em dois anos de seguimento de BGA com DRGE
identificada previamente a cirurgia (85). Resultados similares em dois anos de
seguimento ja haviam sido publicados por outros autores (86,87). Em uma revisao
sistematica de 20 estudos que avaliavam DRGE pré e p6s-BGA com pelo menos 75%
de seguimento em um total de 3.307 pacientes, De Jong et al. identificaram que, em
curto prazo, a BGA apresenta efeitos antirrefluxo, no entanto um subgrupo de pacientes
apresentou piora dos sintomas ou pacientes sem doenca passaram a apresentar DRGE
tardiamente. Dentre as possiveis explicacdes para a piora ou 0 desenvolvimento de
DRGE incluem-se a dilatacdo do reservatdrio gastrico e a falta de adaptacéo a cirurgia.
Rebecchi et al. identificaram reincidéncia da DGRE em 26% dos pacientes submetidos
a BGA (88). Uma analise endoscopica de 30 meses pds-operatorio identificou esofagite
em 30% dos pacientes, e 44% apresentavam uma exposicdo acida aumentada do
esdfago a phmetria de 24h (50). Uma crescente e promissora técnica para tratamento da
obesidade é a gastrectomia vertical ou sleeve gastrico (SG). Essa técnica, que
inicialmente foi descrita como sendo primeiro estagio de cirurgia mista — exclusao
duodenal, passou a ser utilizada como procedimento Unico para a perda de peso, e sua
influéncia no controle da DRGE também tem sido avaliada. Himpens et al.

demonstraram que, ainda no primeiro ano ap6s SG, houve surgimento de DRGE em
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22% dos pacientes previamente assintomaticos (51). Outros autores relataram melhora
ou resolucdo de DRGE em cerca da metade dos pacientes (89,90) e persisténcia e/ou
aparecimento de sintomas ou esofagite de refluxo em 11 a 49% (52,91-93).
Recentemente foi evidenciada melhora da DRGE pela associacdo do reparo da hérnia de
hiato. Novamente DRGE ap0s SG foi reduzido de 22 para 0% com a corre¢do da hérnia
hiatal quando diagnosticada pré ou intraoperativamente (94).

Capella e Fobi propuseram o BPG para o tratamento da obesidade morbida, que
consistia na criacdo de um tubo gastrico ao longo da pequena curvatura com utilizacdo

de bandagem (95,96) (Figura 3).

1. Esofago

2. Cardia/angulo de Hiss

3. Tubo gastrico

4. Jejuno

5. Anel de Silatic®

6. Estomago excluso

7. Gastro-jejunostomia/ alga
alimentar

8. Duodeno/ alga enzimatica

9. Entero-anastomose

10. Alga comum

Figura 3 — Bypass gastrico em Y-de-Roux, adaptado de Capella, R. (97)

A observacdo de que a BPG melhora os sintomas de DRGE tem sido descrita em varias
analises retrospectivas (98). Jones et al. sugerem que a criacdo de uma pequena bolsa
gastrica proximal determina uma significativa reducdo do namero de células parietais,
alcalinizando seu conteudo e diminuindo seu débito. Tais fatores, aliados a diverséo

completa do conteudo duodenogastrico, devem justicar a melhora observada na DRGE
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nesses pacientes (99). O estudo de 238 pacientes com seguimento variando de 6 a 36
meses evidenciou reducao de pirose (87 para 22%) e uso de antissecretores gastricos (44
para 9%) (22). Em recente estudo, Mejia-Rivas et al. identificaram reducdo do
percentual de tempo de pH esofagico < 4 de 10,7 % para 1,6% e do escore de
DeMeester, de 48,3 para 7,7 (p<0,001). Em outro estudo de pacientes candidatos a BGA
ou BPG avaliados fisiologicamente para DRGE no pré e pds-operatério, hérnia de hiato
foi identificada por endoscopia digestiva alta em 39%, tendo ocorrido esofagite pré-
operatoria em 6,4% dos pacientes. O escore de DeMeester foi patoldégico em 53,3% dos
casos, e em 69% houve hipotonia do EIE. Neste estudo a perda de seguimento ocorreu
em 70% dos pacientes e a analise dos pacientes remanescentes identificou significativa
melhora na phmetria de 24h nos pacientes submetidos ao BPG e uma tendéncia de piora
naqueles com BGA (100). Em uma analise prospectiva de 86 pacientes com indicacao
para cirurgia bariatrica, que foram avaliados para DRGE antes e 6 meses ap0s o0 BPG,
pudemos verificar reducdo de pirose (96 para 11%), melhora da esofagite em 72% e
reducdo de exposicao acida total a phmetria de 24h (5,1% para 1,1%) (101). Resultados
iniciais do BPG em pacientes severamente obesos mostraram-se similares aos da
fundoplicatura no controle da DRGE (19,102). Os resultados obtidos com SG e BPG
tém sido similares em termos ponderais e outras comorbidades, porém, o BPG tem uma
resolucdo da DRGE superior ao SG - 73 versus 34% respectivamente (103). Pacientes
com obesidade morbida e es6fago de Barrett longo apresentaram melhor resposta
sintomatica e histoldgica em relacdo a fundoplicatura (104). A extensdo do BPG a
pacientes com DRGE em IMC < 35 Kg/m2 tem sido defendida com seguranca e
eficacia similares as da fundoplicatura, mas com as vantagens do controle ponderal
(21,105). Recente estudo em 16.000 obesos demonstrou que aqueles submetidos ao

BPG apresentaram reducéo de 92% na mortalidade por diabetes tipo 1l, 56% por infarto
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agudo do miocéardio e 60% por cancer (106). Assim, o uso da técnica do BPG para
tratamento da DRGE nesses pacientes parece muito plausivel. Contudo, perda amostral
expressiva e restrito periodo de tempo de seguimento dos pacientes nesses estudos
limitam extrapolar resultados no controle da DRGE para prazos mais estendidos
(22,103,107-110), e a literatura aguarda ainda relatos que disponibilizem um percentual
significativo de pacientes em tempo de seguimento adequado para que possamos

realmente falar em resultados definitivos.
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CONCLUSAO

DRGE e obesidade sdo doencas cronicas frequentes e, muitas vezes, coincidentes. Por
seu elevado impacto socioecondmico, clinicos e cirurgifes devem buscar tratamentos
definitivos no alivio de sintomas e que evitem a progressdo das comorbidades e/ou
complicacdes. Aliviar os sistemas de satide com reducdo dos custos dessas doencas de
curso tao prolongado torna-se fundamental. A melhor compreenséo da fisiopatologia da
DRGE e, particularmente, do papel da obesidade, nesse cenario, indica a necessidade de
reavaliar 0s conceitos e métodos utilizados. Novos critérios endoscopicos,
manométricos, ph-métricos e, sobretudo, clinicos devem ser definidos para
caracterizacdo da DRGE em pacientes com obesidade mérbida. Assim, o emprego do
BPG como uma nova alternativa terapéutica para DRGE em pacientes com obesidade

parece muito promissor. Contudo, resultados em longo prazo estdo sendo aguardados.
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JUSTIFICATIVA

Obesidade morbida e doenca do refluxo estdo associadas. O aumento da prevaléncia
da obesidade determina um desafio ao cirurgido que se dedica ao tratamento da
DRGE. Pacientes obesos submetidos a fundoplicatura laparoscépica apresentam mais
complicagdes intraoperatorias, recidiva dos sintomas e da esofagite de refluxo. Esses
critérios foram definidos pelo Consenso de Montreal como sendo essenciais para a

caracterizacdo da DRGE.

Na tltima década, o BPG, técnica inicialmente descrita para promover perda de peso,
tem sido recomendada como alternativa para tratamento de DRGE em pacientes

obesos.

Embora resultados em curto prazo sejam favoraveis, a manutencdo desses resultados
em longo prazo é essencial para fortalecer esse procedimento como tratamento de
escolha para pacientes obesos com DRGE. Existem poucos relatos na literatura com
esse seguimento. Nosso grupo estudou esses pacientes previamente com rela¢do aos
resultados de curto prazo. Por isso, desenvolvemos este estudo para avaliar 0s

resultados em um prazo mais estendido.
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OBJETIVOS

1- Avaliar a eficacia do bypass gastrico no tratamento da doenca do refluxo

gastroesofagico em pacientes com obesidade morbida;

2- Avaliar o efeito na exposicao acida esofagica de pacientes com obesidade morbida

submetidos ao bypass gastrico.
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Minirresumo:
Este artigo estuda o efeito do BPG na DRGE. A prevaléncia do DRGE diminuiu de 64 para 23%
no periodo de 39 meses ap6s BPG; exposi¢do acida aumentada foi reduzida de 58 para 17%.

Concluimos que, além de promover a perda de peso, 0 BPG ¢ efetivo para resolver DRGE.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito do bypass gastrico em Y-de-Roux (BPG) na doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE) em pacientes com obesidade mérbida.

Introducdo: Resultados em curto prazo do BPG no controle de DRGE tém sido
demonstrados, no entanto a literatura carece de estudos com seguimento mais prolongado e
baseado em parametros objetivos para a DRGE.

Meétodos: Cinguenta e trés pacientes foram avaliados para a DRGE antes (E1), aos 6 (E2) e
39 + 7 meses de pds-operatdrio (E3). A DRGE foi avaliada como: (1) sindromes esofagicas
com base no Consenso de Montreal, (2) avaliacdo da exposicao acida esofagica.

Resultados: O indice de massa corporal diminuiu de 46 (+ 7,7) Kg/m2 em E1 para 30 (£ 5,2)
Kg/m2 em E3. A sindrome tipica de refluxo apresentou uma significativa reducdo de 31
(58%) em E1 para 8 (15%) em E2, e 5 (9%) em E3. Diferencas estatisticamente significativas
foram obtidas entre E1 e as duas avaliacdes pds-operatorias (P <0,001). Esofagite de refluxo
ocorreu em 24 (45%), 17 (32%) e 10 (19%) pacientes em E1, E2 e E3 respectivamente (P =
0,002). A DRGE diminuiu de 34 (64%) a 21 (40%) e 12 (23%) dos pacientes em E1, E2 e E3
respectivamente. Foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre E1 e E2 (P
=0,013) e E1 e E3 (P <0,001). Exposicédo &cida aumentada foi reduzida de 31 (58%) em E1 a
9 (17%) em E3 (P <0,001).

Conclus6es: Para a maioria dos pacientes com obesidade morbida, além de produzir perda de
peso significativa, BPG reduz sintomas de DRGE, melhora a esofagite de refluxo e diminui a

exposicao acida esofagica pelo menos em um periodo t&o longo quanto 39 meses.

Palavras-chave: Obesidade morbida; Cirurgia bariatrica; DRGE; doenca do refluxo

gastroesofagico; pHmetria de 24h; endoscopia, RX
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INTRODUCAO

Obesidade e doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) sdo condicGes extremamente
prevalentes, determinando impacto a saude publica (1,2). Essas duas entidades prejudicam a
qualidade de vida e impBem enorme 6nus econdémico para 0s servicos de salde em todo o
mundo (3-6). Varios estudos tém proposto um papel causal para a obesidade na DRGE.
Fatores mecanicos, neuro-humorais e comportamentais relacionados ao excesso de peso em
favor de refluxo (7-11) podem explicar a maior incidéncia de DRGE observada na populacéo
obesa. Muitos especialistas, com reconhecido saber em DRGE, alcancaram um consenso para
orientar atendimento e pesquisa nessa doenca (12). O Consenso de Montreal classificou a
DRGE em sindromes esofégicas e extraesofagicas com base nos sintomas perturbadores e/ou
nas complicacdes. Recentemente, n6s mostramos um baixo valor preditivo negativo do
Consenso de Montreal (13) no diagnodstico da DRGE em pacientes com obesidade morbida.
Essa observacdo reforca a necessidade de parametros objetivos para estabelecer a eficacia de
tratamentos para DRGE na popula¢édo obesa.

Perda de peso € aconselhavel como parte do tratamento da DRGE, e alguns médicos e
gastroenterologistas tém incentivado os pacientes a perderem peso, bem como evitarem a
ingestdo de alimentos gordurosos (14). No entanto, os efeitos da perda de peso relativa ao
controle da DRGE ndo sdo conclusivos (15,16). Além disso, o efeito da terapia médica e
nutricional na promocdo de perda de peso sustentada tem sido desalentador, sobretudo na
obesidade mais grave (17). A abordagem cirlrgica padrdo-ouro para a DRGE é a
fundoplicatura laparoscépica de Nissen associada a hiatoplastia (18). Essa técnica atinge cerca
de 90% de resolucdo (19,20) as custas de baixa morbidade e mortalidade (21). Todavia, 0
resultado da fundoplicatura nos pacientes obesos apresenta resultados conflitantes (22-25),

visto que taxas mais elevadas de complicacdes e recorréncias foram demonstradas (26,27).
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Postula-se que um aumento da tensdo da parede gastrica, assim como uma elevada
prevaléncia de deslizamento hérnia hiatal, desempenha um papel para a recorréncia da DRGE
na obesidade (28).

O bypass gastrico (BPG) é uma técnica padrdo-ouro no tratamento da obesidade grave em
todo o mundo. Além disso, 0 BPG atua favoravelmente sobre a DRGE, pelo menos em curto
prazo (29-35). Em um estudo prospectivo focado na avaliacdo de sindromes DRGE em 6
meses de acompanhamento ap6s BPG para a obesidade mdrbida, foi evidenciada uma
melhora nos sintomas e lesdes da mucosa esofagica com reduzida exposicdo acida esofagica
(36). Entretanto, a manutencdo desses efeitos permanece indeterminada em longo prazo.

Neste estudo, continuamos a pesquisa prospectiva, tentando responder a essa questao.
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METODOS

Pacientes

Em seguimento a um estudo anterior, que incluia 86 pacientes obesos mdrbidos avaliados
para a DRGE antes e 6 meses depois de BPG (36), continuamos a avaliacdo para a DRGE
p0s-BPG. Os pacientes foram incluidos, independentemente de sintomas de DRGE, de acordo
com os seguintes critérios: (1) idade entre 18 e 70 anos, (2) IMC > 40 kg/m2 ou > 35 kg/m2
combinado com comorbidades significativas, (3) auséncia de cirurgia gastrica ou esofagica
prévia e (4) a aceitacdo de se submeter ao BPG por técnica aberta.

Todos os pacientes foram avaliados em trés momentos: antes (E1), em 6 meses (E2) e 3 anos
apos BPG (E3). Foi aplicado um protocolo padronizado que consistiu em: (A) avaliacdo
clinica com base no Consenso de Montreal, (B) endoscopia digestiva alta, (C) pHmetria
esofagica ambulatorial de 24 h, (D) esofagogastrograma com béario e (E) manometria
esofagica. As ultimas duas analises (D e E) foram realizadas em E1 e E2 apenas.

O Comité de Etica da Universidade de Passo Fundo (RS - BRASIL) aprovou este estudo sob
o protocolo CAAE 0116.0.398.000-09. Este estudo esta em conformidade com a declaragédo

de Helsinki, e cada participante tinha seu consentimento informado assinado.

Avaliacgdo clinica

Pirose, regurgitacdo e disfagia foram avaliadas através de um questionario validado para
graduacdo de sintomas de DRGE (37,38), com as respectivas perguntas: "Quéo ruim € a
azia?", "Vocé sente retorno de contetido acido ou amargo do estdmago para a garganta?” e
"Vocé tem dificuldade de engolir?". Cada pergunta foi classificada de acordo com uma escala
de intervalo de 6 pontos, composta por: (0) sem sintomas; (1) sintomas visiveis, mas nédo

perturbadores; (2) sintomas perturbadores, mas nao todos os dias; (3) sintomas perturbadores
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diarios; (4) sintomas que afetam as atividades diarias; (5) sintomas sdo incapacitantes. A
presenca tanto de azia quanto de regurgitacdo que incomodam caracteriza sindrome tipica de
refluxo. Pirose, regurgitacdo e disfagia foram classificadas como perturbadoras quando o
escore foi > 2. O uso de medicamentos supressores do acido, incluindo bloqueadores H2 e
inibidores da bomba de protons (IBP), foi interrompido 7 dias antes da avaliacdo. O peso
corporal e a altura foram medidos com uma balanca Filizola (S&o Paulo, Brasil) e um
estadidmetro, e o IMC foi calculado dividindo-se o peso (kg) pelo quadrado da altura (m?)

(39).

Endoscopia

A endoscopia foi realizada apds 8 horas de jejum, utilizando um videoendoscopio (Olympus
GIF-130, Toquio, Japdo). Esofagite de refluxo foi descrita de acordo com a classificacdo de
Los Angeles (40). A realizacdo da endoscopia digestiva alta foi conduzida com

desconhecimento do avaliador para os sintomas dos pacientes.

Vomitos pds-operatorios
Esvaziamento forcado de conteddo do estdbmago através da boca, ocorrendo trés ou mais
vezes mensais, definiu o grupo "vomito”, ao passo que o0 grupo "sem voOmitos" foi

caracterizado por episddios de frequéncia inferior a trés vezes por més.

Manometria esofagica
O estudo foi realizado no pré-operatdrio e aos 6 meses, com 0s pacientes em jejum de 8 horas,

conforme descrito anteriormente para orientar pHmetria esofagica de 24h (36).
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pHmetria esofagica de 24h

O estudo de pHmetria esofagica de 24h foi realizado conforme descrito em estudo prévio
(36), aos 6 e 39 (média) meses ap0s a cirurgia. Medicamentos acidossupressores, incluindo o
IBP e bloqueadores H2, foram interrompidos pelo menos 7 dias antes do estudo. Os pacientes
foram orientados a manter suas atividades diarias habituais e anotar seus sintomas, consumo
de alimentos ou de liquidos, bem como as alteracdes posturais em um diario. Exposicédo acida
aumentada foi caracterizada quando o registro do pH esofagico foi <4 por pelo menos 4% do

tempo total de analise (41).

Esofagogastrograma baritado

Um esofagogastrograma baritado foi realizado em E1 e E2 com o paciente em jejum de 12
horas, seguindo um protocolo padronizado (42). Hérnia hiatal deslizante (HH) foi
caracterizada pela presenca seja de anel B ou de pregas gastricas localizados pelo menos 2 cm
acima da impressdo diafragmatica, conforme previamente descrito (43,44). Um radiologista
experiente, sem conhecimento dos sintomas do paciente e dos resultados de endoscopia,

analisou os filmes radiogréaficos.

Bypass gastrico

Todos os pacientes foram submetidos a técnica do bypass gastrico com anel de Silastic® e
reconstrucdo em Y-de-Roux laparotdmico através de incisdo mediana supraumbilical. Uma
bolsa géstrica foi criada através da septacdo do estbmago com um grampeador de 10 cm a
partir da pequena curvatura (7 cm verticalmente até a cardia) e 1 cm a esquerda do angulo de
Hiss. O volume estimado da bolsa gastrica foi de 20 a 30 ml. A bolsa gastrica foi circundada
com bandagem em seu terco médio, como descrito (45). A anastomose gastrojejunal foi

confeccionada com sutura manual em duas camadas com fio absorvivel sobre uma sonda de
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1,2 cm distal ao anel, mantendo uma alca alimentar de 100 cm de comprimento e alca

biliopancreatica entre 60 e 80 cm.

Anélise estatistica

Analise descritiva apresenta dados como média e desvio-padrdo, havendo distribuicdo
gaussiana e mediana e amplitude interquartil (25-75%) para dados ndo paramétricos.
ComparacOes de medidas repetidas para dados pareados foram realizadas atraves do teste de
Q de Cochran quando dicotdmicos e teste de Friedman quando quantitativos. Pos-teste de
Bonferroni foi utilizado quando apropriado. Variaveis continuas e categdricas para amostras
independentes foram avaliadas através do teste de Mann-Whitney e teste de Fisher
respectivamente. A analise estatistica foi realizada com o software PASW versdo 18
[http://www-01.ibm.com/software/analytics/spss/]. As analises foram  consideradas

estatisticamente significantes quando P < 0.05.
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RESULTADOS

Pacientes

Da amostra inicial de 86 pacientes, 71 (76%) continuaram o seguimento. Destes, 13 nédo
aceitaram submeter-se a pHmetria esofagica de 24h e 5, a endoscopia digestiva alta (Figura
1). A amostra final foi composta por 53 (62%) pacientes: 15 (28%) homens, com idade média
de 39 anos (variando entre 18 a 59 anos), 51 brasileiros brancos e dois brasileiros
multirraciais. Dados referentes a E3 foram obtidos em (média + DP) 39,4 + 7 meses de pos-
operatorio. O IMC caiu de 46 + 7,7 Kg/m? em E1 para 34 + 5,8 Kg/m? em E2 e para 30 + 5,2

Kg/m? em E3 (P <0,001). N&o ocorreram 6bitos durante o periodo do estudo.

-~

94 pacientes oriundos de
estudo prévio

Perda de seguimento = 8 pacientes

86 pacientes avaliados para DRGE
em b6 meses

gem——

Perda de seguimento = 15 pacientes

71 pacientes com seguimento 13 pacientes recusaram pHmetria
de 39 meses 5 pacientes recusaram endoscopia

53 PACIENTES

15 (28%) homens
39(18 - 59) anos
IMC=46+7,7Kg/m?

Figura 1 — Algoritmo evidenciando inicio do recrutamento dos pacientes para seguimento a
pesquisa
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Consenso de Montreal
Sintomas de refluxo

Sindrome tipica de refluxo foi significativamente reduzida de 31 (58%) em E1 a 8 (15%) em
E2 e 5 (9%) em E3 (P <0,001), sem diferenca significativa entre E2 e E3 (P = 1,000). Escores
de azia e regurgitacdo, bem como prevaléncia de sindrome tipica de refluxo e disfagia estdo

detalhados na Tabela 1.

Tabela 1 — Sintomas perturbadores de DRGE conforme Consenso de Montreal e esofagite de refluxo.
AvaliacOes realizadas antes (E1), 6 (E2) e 39 (média) meses (E3) apds BPG, em 53 pacientes com indicagdo
para cirurgia bariatrica

Periodo da avaliacdo

El E2 E3 P
STR (N, %) 31 (59%) a 8(15%)b 5(9%) b < 0,001
Escore pirose (mediana, AlQ) 2(0-2) a 0(0-0) b 0(0-0) b <0,001
Escore regurgitacdo (mediana, AlQ) 0(0-2)a 0(0-0)b 0(0-0)b 0,018
Pirose perturbadora (N, %) 29 (54)% a 4(8)%b 3(6)%b <0,001
Regurgitacdo perturbadora (N, %) 15 (28%) a 5(9%) b 3(6%) b <0,001
Tosse cronica (N, %) 11 (21%) a 0(0%) b 0(0%) b <0,001
Disfagia peturbadora (N, %) 5(9%) a 4 (8%) a 9 (19%) a 0,179
Esofagite de refluxo (N, %) 24 (45%) a 17 (32%) ab 10 (19%) b 0,002
DRGE (N, %) 34 (64%) a 21 (40%) b 12 (23%) b <0,001

Valores indicados pela mesma letra n3o diferem entre os momentos das avaliacGes (P>0.05) comparagodes mdiltiplas
pareadas

Injuria da mucosa esofagica

Sindromes com lesdes esofagicas foram representadas, exclusivamente, por esofagite de
refluxo, cujos resultados estdo distribuidos como mostrado na Tabela 2. Esofagite de refluxo
foi identificada em 24 (45%), 17 (32%) e 10 (19%) pacientes em E1, E2 e E3 respectivamente
(P = 0,002). Houve diferenca significativa na prevaléncia de esofagite de refluxo somente
entre as avaliacbes E1 e E3 (P = 0,001). Considerando-se os 53 pacientes, houve melhora da
mucosa esofagica em 17 (32%) e 20 (38%) deles em E2 e E3 respectivamente. Manteve-se
inalterada em 28 (53%) e 30 (57%) pacientes e apresentou piora em 8 (15%) e 3 (6%)

pacientes em E2 e E3 respectivamente. Esofagite de refluxo foi ausente em 29 pacientes em
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E1, dos quais 5 (17%) desenvolveram esofagite de refluxo em E2. Esse nimero foi reduzido
para 2 (7%) pacientes em E3.

Nem estenose esofagica, nem esdfago de Barrett foram encontrados em qualquer avaliacao.

Tabela 2 — Resultados apds 6 (E2) e 39 (E3) meses apds BPG em pacientes com ER pré-operatéria (ER), N=24

Grau de E1 N (%) E2 N(%) E3 N(%)

Ls
Angoesles Resolvido Melhorado  Mantido Agravado Resolvido  Melhorado Mantido Agravado
A 13 (54,2) 8 (61,5) 0(0,0) 3(231) 2(154) 10 (76,4) 0(0,0) 2(154) 1(7.7)
B 8(33,3) 2 (25,0 4 (50,0) 1(12,5) 1(12,5) 4 (50,0) 3(37,5) 1(12,5) 0(0,0)
CouD 3(12,5) 2 (66,7) 1(33,3) 0(0,0) 0(0,0) 2 (66,7) 1(33,3) 0(0,0) 0(0,0)
TOTAL 24 (100) 12 (50,0) 5 (20,8) 4 (16,7) 3(12,5) 16 (66,7) 4(16,7) 3(12,5) 1(0,0)

Doenca do refluxo gastroesofagico

DRGE foi identificada em 34 (64%), 21 (40%) e 12 (23%) pacientes em E1, E2 e E3
respectivamente. Diferencas estatisticamente significativas ocorreram apenas entre E1 e E2 (P
=0,013) e E1 e E3 (P <0,001). Entre os 34 pacientes que apresentaram DRGE em E1, houve
resolucdo em 19 (56%) em E2 e 24 (71%) em E3. Dos 19 pacientes sem GERD em E1, 6

(32%) e 2 (10%) pacientes desenvolveram-na em E2 e E3 respectivamente.

Exposicdo acida esofagica

Exposicdo acida esofagica foi reduzida ap6s BPG na analise com paciente em posicdo de
decubito ortostatico, supino e em tempo total da pHmetria esofagica (Tabela 3). A exposicdo
acida total (decubito vertical mais supino) diminuiu, progressivamente, de 5,1% (E1) para
1,2% (E2) e para 0,1% (E3). As trés comparacOes apresentaram diferenca estatisticamente

significativa (P <0,020) conforme apresentado na Figura 2.
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Tabela 3 — Exposicdo &cida: avaliacdo antes (E1), 6 meses (E2) e 39 (média) meses (E3) apds BPG, em 53
pacientes

Momento da avaliagdo

El E2 E3 P

Exposicdo acidaaumentada (%) 31 (58%) a 16 (30%) b 9(17%) b < 0,001
pHmetria de 24h
Ortostéatico % pH (mediana, AlQ) 5,9 (3,6-8,7) a 0,8(0,2-2,7)b 0,1(0,0-1,00b  <0,001
Deitado % pH (mediana, AlQ) 1,8(0,1-6,3)a 0,5(0,0-10,0)ab 0,0(0,0-0,4)b 0,001
Total % pH (mediana, AlQ) 5,1(2,3-8,0)a 1,2(0,3-6,3) b 0,1(0,0-1,4)c  <0,001

Valores indicados pela mesma letra ndo diferem entre os momentos das avaliagdes (P>0.05) comparagdes multiplas

pareadas

Considerando-se 0s 53 pacientes, exposi¢do acida aumentada foi observada em 31 (58%) em
E1, 16 (30%) em E2 e 9 (17%) em E3. Houve diferenca estatisticamente significativa entre E1
e as duas avaliacOes poOs-operatorias (P <0,001 para ambas as comparagfes). Dentre os 31
pacientes com pHmetria anormal em E1, 19 (61%) em E2 e 24 (77%) em E3 tiveram
exposicdo acida esofagica normalizada. Dos 22 (42%) pacientes com pHmetria esofagica
normal em E1, 4 (18%) e 2 (9%) pacientes tinham maior exposi¢do acida esofagica em E2 e

E3 respectivamente.
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Figura 2 — Pontos representam exposicao acida total (%); linhas sdlidas e valores
correspondem a mediana de cada momento de avaliacdo. Dois pacientes com valores
discrepantes (29,5 em E1 e 47,5 em E2) foram excluidos do grafico mas ndo da analise
estatistica
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Relacdo entre exposicdo acida esofagica aumentada, esofagite de refluxo e sindrome
tipica de refluxo

A relacdo entre exposicdo acida esofagica aumentada, esofagite de refluxo, bem como a
presenca de sindrome tipica de refluxo estdo evidenciadas na Figura 3. ldentificou-se
exposicdo acida esofagica aumentada em 25 dos 31 pacientes (71%) com sindrome tipica de
refluxo e em 13 dos 22 pacientes (41%) sem sindrome tipica de refluxo em E1 (P = 0,047).
Em E2, 6 dos 8 pacientes (75%) com sindrome tipica de refluxo e 10 de 45 pacientes (22%)
sem sindrome tipica de refluxo apresentaram exposicdo acida esofagica aumentada (P =
0,007). Em E3, exposicdo acida esofagica aumentada foi identificada em 3 dos 5 pacientes
(60%) com sindrome tipica de refluxo e em 6 dos 48 pacientes (13%) sem sindrome tipica de

refluxo (P = 0,030).

$re 0% 19 i
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STR+ STR- STR+ STR- STR+ STR- ER+ ER- ER+ ER- ER+ ER-
E1 P=0047 E2 P=0007 E3 P=0030 E1 P=0011 E2 P«<0,001 E3 P=0,008

25

[ SINDROME TIPICA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO ][ ESOFAGITE DEREFLUXO ]

Figura 3 — Exposicdo acida aumentada (EAA) na sindrome tipica de refluxo (STR) e esofagite de refluxo
(ER) em avaliacdo pré-operatoria (E1), 6 (E2) e 39 (média) meses apds BPG; N=53. Numero de pacientes
evidenciados dentro das colunas por grupos. Valores P representam diferencas em EAA em pacientes
com e sem STR e ER.

Exposicao acida esofagica aumentada ocorreu em 19 dos 24 pacientes (79%) com esofagite de
refluxo e em 12 dos 29 pacientes (41%) sem esofagite de refluxo em E1 (P = 0,011). Em E2,
ela ocorreu em 12 dos 17 pacientes (71%) com esofagite de refluxo e em 4 dos 36 pacientes
(11%) sem esofagite de refluxo (P <0,001). Ja em E3, 5 dos 10 pacientes (50%) com esofagite
de refluxo e 4 dos 43 pacientes (9%) sem esofagite de refluxo apresentaram exposic¢ao acida

esofagica aumentada (P = 0,008).
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Associacao entre sindrome tipica de refluxo e esofagite de refluxo

Pacientes com sindrome tipica de refluxo apresentavam uma percentagem mais elevada de
esofagite de refluxo em E1, E2 e E3 do que aqueles sem sindrome tipica de refluxo (Figura 4).
No entanto, a diferenca ndo alcancou significancia estatistica em E2. Sete entre os 10
pacientes que apresentaram esofagite de refluxo em E3 nao referiam sindrome tipica de

refluxo.

100%
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60% |

ER-
40% mER+

20
20%

a2
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E1 P=0,002 E2 P=0252 E3 P=0,041

Figura 4 — Esofagite de refluxo (ER) e sindrome tipica de refluxo (STR) no periodo pré-
operatodrio (E1), 6 (E2) e 39 meses (E3) apos BPG, N= 53
Vomitos e aumento da exposicao acida, bem como DRGE em E3
O grupo vomito foi composto por 20 (38%) pacientes em 39 meses apos a cirurgia. DRGE foi
diagnosticada em 5 (25%) pacientes no grupo vomito e em 7 (21%) dos 33 pacientes do grupo
sem vomitos (P = 0,748). Observou-se exposicdo &cida aumentada em 4 (20%) pacientes no

grupo vémito versus 6 (18%) no grupo sem vomito (P = 1,000).
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Hérnia hiatal deslizante pré-operatéria e DRGE em E3

O esofagograma com bario realizado em E1 identificou HH em 16 (30%) pacientes. DRGE
em E3 foi encontrada em 5 (31%) pacientes com HH em E1 versus 7 (19%) sem HH pré-
operatoria (P = 0,475). Exposicdo acida esofagica aumentada em E3 ocorreu em 5 (31%)

pacientes com HH versus 4 (11%) sem HH pré-operatorias na E3 (P = 0,109).

Perda amostral
Analise demografica e referente 8 DRGE e exposi¢do acida total, tanto em E1 quanto em E2,
ndo demonstrou diferenca entre os pacientes com perda de seguimento e aqueles avaliados em

39 meses (Tabela 4).

Tabela 4— Comparacdo pré-operatoria (E1) e aos 6 meses apds BPG (E2) entre pacientes com perda de
seguimento aos 39 meses (E3) e pacientes que concluiram o estudo

Perda de Seguimento  Seguimento Completo

N=33 (38%) N=53 (62%) J
Idade (mediana, AlQ) anos 39 (28-46) 39 (28-47) 0,7405
Sexo feminino (N, %) 23 (70,7%) 43 (71,7%) 0,5148
IMC E1 (media + DP) Kg/m? 44,3 (7,3) 45,8 (7,7) 0,3964
DRGE E1 (N, %) 20 (60,6%) 34 (64,2%) 0,4579
pH total E1 (mediana, AlQ) 5,1(1,8-8,3) 5,1(2,3-7,8) 0.8002
IMC E2 (media + DP) Kg/m? 32,4 (5,9) 33,6 (5,8) 0,3567
DRGEE2 (N, %) 7(21,2) 21 (39,6) 0,9794
pH total E2 (mediana, AlQ) 1,1(0,1-2,6) 1,2 (0,3-6,1) 0,4503
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DISCUSSAO

Este € um estudo prospectivo destinado a avaliar o efeito do BPG na DRGE com base no
Consenso de Montreal (45). Embora varios estudos tenham analisado o efeito do BPG na
DRGE (34,36,46-48), estes se mostram limitados a um tempo curto de seguimento,
geralmente inferior a 15 meses. Avaliar a DRGE em um prazo mais prolongado apés BPG
tem sido desafiador, principalmente devido a alta taxa de abandono ao longo do tempo. Um
estudo prospectivo avaliou parametros objetivos da DRGE, incluindo pHmetria de 24h e
endoscopia digestiva alta antes de banda gastrica ajustavel ou BPG em 31 meses (média) no
pos-operatdrio (47). Aumento da exposicdo &cida do esdfago e esofagite de refluxo foram
resolvidos em 57% e 90%, respectivamente, ap6s BPG laparoscopico, ao passo que esses
parametros pioraram depois da técnica da banda géstrica ajustavel. Neste estudo, a perda de
seguimento foi de 70% da amostra inicial, comprometendo, assim, a ampla aceitacdo dos
resultados. Da mesma forma, outro estudo relatou uma diminuigdo de 19 para 0% nos
sintomas de refluxo e de 42 para 4% em esofagite erosiva ap6s BPG, onde foi avaliada a
DRGE através de uma andlise objetiva distinta. No entanto, os resultados séo limitados em
razdo da taxa de abandono de 83% em apenas 12 meses de seguimento (49).

No presente estudo, a DRGE foi avaliada através de sintomas perturbadores relacionados a
DRGE e injuria da mucosa do es6fago, como estabelecido pelo Consenso de Montreal.
Sindrome tipica de refluxo foi avaliada através de um questionario validado capaz de
distinguir entre os sintomas perturbadores e 0s ndo perturbadores (38). Foram avaliados
pardmetros objetivos e subjetivos para a DRGE, independentemente da presenca de sindrome
tipica de refluxo. Em um estudo anterior, observou-se um valor preditivo negativo baixo para
o diagndstico da DRGE em pacientes obesos morbidos (13). Frezza et al. relataram uma
reducdo de pirose de 75% em 152 pacientes voluntarios no pré-operatorio com sintomas

relacionados a DRGE trés anos apds BPG, sem analisar, porém, parametros objetivos de
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DRGE (29). Nossos resultados mostram que sintomas perturbadores desapareceram na
maioria dos pacientes apos BPG. Por outro lado, dos 10 pacientes com esofagite de refluxo
em E3, 7 ndo apresentaram sindrome tipica de refluxo. Isso pode sugerir que, mesmo apds
perda expressiva de peso, persista uma hipossensibilidade visceral, conforme apontado em
estudo prévio (13).

Evidenciamos, também, que quase metade dos pacientes apresentavam esofagite de refluxo no
pré-operatorio. Curiosamente, o percentual de pacientes que obtiveram melhora da ER
progressivamente melhorou em cerca de 50% a cada avaliacdo, sugerindo um processo
adaptativo. Ao final do estudo, 4 em cada 5 apresentavam resolucdo ou melhora da injdria da
mucosa esofagica. Reducdo da pressdo abdominal, bem como melhora do esvaziamento
gastrico ap6s a perda de peso poderiam explicar tais achados. Poucos estudos (47,50)
avaliaram DRGE entre os pacientes previamente assintomaticos. No presente estudo, alguns
pacientes livres de esofagite de refluxo antes do BPG desenvolveram esofagite de refluxo no
poGs-operatdrio — 5 pacientes na avaliacdo de 6 meses e 2 na avaliacdo final. Para definicdo da
real prevaléncia de DRGE, é fundamental a utilizacdo de parametros objetivos, na medida em
gue esta pode estar subestimada quando sindrome tipica de refluxo encontrar-se ausente.
Resultados semelhantes também foram demonstrados em outro estudo (50).

Em um estudo prévio, observamos o surgimento de HH em 16% dos pacientes em 6 meses
apos BPG (54). Dentre os possiveis mecanismos envolvidos, deve-se considerar a ruptura da
integridade da barreira antirrefluxo, devido a disseccdo da membrana frenoesofagica para
colocacdo do grampeador junto ao angulo de Hiss. Isso pode explicar o aparecimento de HH
pos-operatéria, bem como de DRGE em pacientes previamente sem doenca, levando a
modificagOes técnicas do BPG para promover controle da DRGE pds-operatdria (51,52).
Ainda, em estudo anterior, demonstramos que a pequena bolsa gastrica é secretora de acido

em 90% dos pacientes apos BPG (36). Questiona-se se a ocorréncia de vomitos cronicos
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poderia induzir sintomas ou determinar esofagite de refluxo, haja vista que a utilizacdo de
bandagem com anel em posicdo pré-anastomotica tem sido associada a regurgitacdo ou
vOmito pos-operatorio (53). No entanto, nossos resultados nao confirmam tal associacdo. Uma
das possiveis explicacbes € que o vomito, habitualmente, é de carater alimentar, havendo
tamponamento e alcalinizacdo do refluxo.

O esofagogastrograma com bario tem demonstrado alta sensibilidade para identificar HH em
pacientes obesos morbidos (54). Houve 30% de prevaléncia de HH pré-operatdria na nossa
amostra atual, sendo semelhante a que relatamos anteriormente (55). Avaliamos se esta seria
preditora de DRGE e de maior exposicdo acida esofagica em medio prazo ap6s BPG.
Exposicao acida esofagica aumentada triplicou na avaliacdo de 39 meses nos pacientes com
HH prévia ao BPG, porém essa diferenca ndo alcancou significancia estatistica, ndo tendo
sido possivel associar HH pré-operatdria a exposicdo acida esofagica aumentada no periodo
analisado. Isso, possivelmente, se deve ao pequeno numero de pacientes com exposi¢do acida
esofagica aumentada no periodo pos-operatdrio.

O uso da técnica laparoscopica €, certamente, cada vez mais utilizada para a cirurgia do BPG,
todavia este estudo compreende apenas pacientes que tiveram acesso laparotdbmico. Varios
estudos ja demonstraram que os resultados sdo similares entre cirurgia aberta e laparoscépica
em termos de seguranca e resultados na perda de peso (56); além disso, a uniformizacéo de
alguns aspectos técnicos, como a utilizacdo de grampeador com disparo unico de 100 mm de
extensdo associada ao uso de calibracdo com sonda de 11 mm de diametro, permite a
padronizacdo adequada das dimensdes da bolsa gastrica proximal. Ainda, com a colocacédo de
anel de Silastic®, foi possivel uniformizar o esvaziamento da bolsa géastrica.

Devemos discutir as limitacdes deste estudo. Houve 17% de abandono da amostra inicial
avaliada em 6 meses, e um adicional de 21% n&o aceitou ser submetido a endoscopia ou

pHmetria de 24h na avalia¢do final. Ao término, 38% dos individuos estiveram indisponiveis
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para avaliacdo completa. Contudo, quando se utilizam métodos mais invasivos em individuos
assintomaticos voluntarios, ha de se esperar taxas mais elevadas de abandono do estudo. As
analises demogréficas, de prevaléncia de DRGE e de exposicdo acida do esdfago, tanto antes
guanto em 6 meses apos o BPG, evidenciaram semelhanca das variaveis entre o grupo que
abandonou e aguele que permaneceu no estudo, ndo comprometendo, portanto, os resultados
obtidos. Deve-se considerar, ainda, que estudos similares demonstraram taxas de adesdo
inferiores as aqui apresentadas. Em relacdo a manometria esofagica poOs-operatoria,
destacamos que esta foi realizada apenas aos 6 meses, pois ndo foi nosso objetivo avaliar
alteracdes manomeétricas tardias. Além disso, mais de 80% da perda do peso estimada foi
alcancada aos 6 meses (E2) apos BPG, portanto ndo é de se esperar mudancas significativas
no posicionamento do sensor do catéter de pHmetria ao nivel do esfincter esofagico inferior.

Em conclusdo, o BPG promove a resolucdo ou a melhora do DRGE, além de reduzir a
exposicdo 4cida do esofago. Em pacientes obesos morbidos com IMC > 40 kg/m2 ou > 35
kg/m2 combinado com comorbidades significativas e DRGE, a técnica de BPG passa a ser
uma opc¢do como procedimento de escolha para resolver tanto a obesidade quanto a DRGE.
Outros estudos poderiam ser conduzidos para responder se 0s mesmos resultados ocorrerdo

em pacientes com DRGE e IMC entre 30 e 35 kg/m?.
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MINI - ABSTRACT

The impact of gastric bypass on gastroesophageal reflux disease in morbidly obese patients
was assessed during 39 months, and the results revealed that in addition to causing significant
weight loss, GBP reduces GERD symptoms, improves reflux esophagitis and decreases

esophageal acid exposure for periods longer than three years.

Impact of GBP on GERD symptoms
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ABSTRACT

Objective: To assess the impact of Roux-en-Y gastric bypass (GBP) on gastroesophageal

reflux disease (GERD) in morbidly obese patients.

Summary Background Data: Recently, authors have reported early results of GBP can
control GERD. However, longer follow-ups based on objective parameters for GERD are

missing.

Methods: Fifty-three patients (15 men (28%), 39 years old (range, 18 — 59), body mass index
(BMI) 46 + 7.7 kg/m?) were consecutively assessed for GERD irrespectively of related
symptoms, before the operation (E1) and at 6 (E2) and 39 + 7 months postoperatively (E3).
The end-points were (1) esophageal syndromes based on the Montreal Consensus and (2) an

esophageal acid exposure assessment.

Results: BMI dropped from 46 (+ 7.7) kg/m? at E1 to 30 (+ 5.2) kg/m? at E3. Typical reflux
syndrome displayed a significant decrease from 31 (58%) at E1 to 8 (15%) at E2 and 5 (9%)
at E3. Statistically significant differences occurred between E1 and both postoperative
evaluations (P < 0.001). Reflux esophagitis was detected in 24 (45%), 17 (32%) and 10
(19%) patients at E1, E2 and E3, respectively (P = 0.002). GERD decreased from 34 (64%) to
21 (40%) and then 12 (23%) patients at E1, E2 and E3, respectively. Total acid exposure

decreased from 5.1% (E1) to 1.2% (E2) and 0.1% (E3) (P < 0.020).

Conclusions: For most morbidly obese patients, in addition to causing significant weight
loss, GBP reduces GERD symptoms, improves reflux esophagitis and decreases esophageal

acid exposure for longer than three years.

Registered at ClinicalTrials.gov under NCT00951093
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INTRODUCTION

Obesity and gastroesophageal reflux disease (GERD) are highly prevalent conditions and
have become a public health problem (1, 2). Both conditions compromise the quality of life
and impose enormous economic burdens on health services worldwide (3-6). Several studies
have proposed a causative role for GERD with respect to obesity. Mechanical, neurohumoral
and behavioral factors related to being overweight that can also contribute to reflux (7-11)
may explain the higher incidence of GERD observed in the obese population.

Many worldwide experts have reached an agreement regarding GERD management in clinical
practice and research (12). This statement, the Montreal Consensus, classifies GERD into
esophageal and extra-esophageal syndromes based on troublesome symptoms and/or
complications. Recently, we have shown a low negative predictive value of the Montreal
Consensus (13) for GERD diagnoses in morbidly obese patients. This observation highlights
the need for objective parameters to demonstrate the efficacy of GERD treatments in this
population.

Weight loss is recommended as part of GERD treatment, which leads some physicians and
gastroenterologists to encourage patients to lose weight and control their food intake (14),
despite the fact that the effects of weight loss on GERD are not conclusive (15,16). In
addition, dietary, lifestyle and pharmacologic weight interventions result in only modest
weight loss (17).

Laparoscopic Nissen fundoplication plus crural closure is the gold standard surgical approach
for GERD (18), achieving on average a 90% resolution (19,20) with low morbidity and
mortality rates (21). By contrast, the reported outcomes of fundoplication in obese patients

are conflicting (22-25) because higher rates of complications and recurrences have been
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reported (26,27). Increased gastric wall tension and the prevalence of high sliding hiatal
hernias (SHHs) may play roles in GERD recurrence in obese patients (28).

Gastric bypass (GBP) is the gold standard technique for treating severe obesity worldwide.
Furthermore, studies have found GBP to have a favorable effect on GERD, at least on a short-
term basis (29,35). We previously published a prospective study aimed at evaluating GERD
syndromes 6 months after GBP for morbid obesity, and this study demonstrated an
improvement in symptoms and esophageal mucosal damage, with reduced esophageal acid
exposure (36). However, the maintenance of GERD control over a longer time period is

unknown. In this study, we continued this prospective research to address this issue.
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METHODS

Patients

We extended the post-GBP GERD evaluation of our previous study, which included 86
morbidly obese patients who were studied for GERD prior to and 6 months after GBP (36).
Patients were enrolled in the study regardless of their GERD symptoms, according to the
following criteria: (1) age between 18 and 70 years, (2) body mass index (BMI) > 40 kg/m? or
> 35 kg/m? combined with significant comorbidities, (3) absence of gastroesophageal surgery,
and (4) consent to undergo open GBP. All patients received three evaluations for GERD:
before GBP (E1), six months after GBP (E2) and 30 months or more after GBP (E3). A
standardized protocol was applied and consisted of (A) a clinical assessment based on the
Montreal Consensus, (B) upper gastrointestinal endoscopy, (C) esophageal ambulatory 24-
hour pH monitoring and (D) a barium swallow X-ray. The Ethical Committee of the
Universidade de Passo Fundo (RS — Brazil) approved this study under protocol CAAE
0116.0.398.000-09 in accordance with the Declaration of Helsinki. Each participant signed

an informed consent form.

Clinical assessment

Heartburn, regurgitation and dysphagia were scored using a validated GERD symptom
questionnaire (37,38) that included the following questions: “How bad is the heartburn?”, “Do
you feel the return of bitter material from your stomach to your throat?”, and “Do you have
difficulty swallowing?” Each question was scored using an interval scale: no symptoms (0);
noticeable, but not troublesome, symptoms (1); troublesome symptoms, but not experienced
every day (2); troublesome symptoms that occur every day (3); symptoms that affect daily
activities (4); and incapacitating symptoms (5). The presence of either troublesome heartburn

or troublesome regurgitation characterized typical reflux syndrome. Heartburn, regurgitation
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and dysphagia were classified as troublesome if rated as > 2 on the scale. The use of acid-
suppressive medications, including H2 blockers and proton pump inhibitors, were
discontinued 7 days prior to the evaluations. Body weight and height were measured using a
Filizola scale (Sao Paulo, Brazil) and a stadiometer, and BMI was calculated by dividing the

weight (kg) by the square of the height (m?) (39).

Endoscopy

Endoscopy was performed after an 8-hour fast using a video endoscope (Olympus GIF-130,
Tokyo, Japan). Reflux esophagitis was described according to the Los Angeles classification
(40); mucosal breaks (1 or more) without extension between the tops of 2 mucosal folds were
classified as grade A (< 5 mm length) or B (> 5 mm length), whereas mucosal breaks (1 or
more) showing lateral extension were classified as grade C (< 75% of the esophageal
circumference) or D (> 75%). Endoscopy was performed in blinded manner by 1 of 2 skilled

endoscopists from the same clinic (Endopasso — Passo Fundo, BR.

GERD definition
GERD was defined by the presence of either troublesome typical reflux syndrome or an injury

to the mucosa of the distal esophagus (12).

Postoperative vomiting
The “vomiting” group was defined by forcible voluntary or involuntary emptying of stomach
contents through the mouth occurring more than three times per, whereas the “non- vomiting”

group was defined by vomiting occurring three or fewer times per month.
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24-hour esophageal pH monitoring

Esophageal pH monitoring was performed as reported above, at 6 and 39 (average) months
after surgery (36). Esophageal manometry was performed at E1 and E2 to allow the
placement of a distal sensor 5 cm above the inferior esophageal sphincter. Acid-suppressive
medications, including proton pump inhibitors and H2 blockers, were discontinued at least 7
days before the study. Patients were instructed to maintain their habitual daily activities and
to record their symptoms, food and fluid intake and posture changes on a diary card. Acid
reflux was defined as a sudden esophageal pH decrease to below 4, expressed as a percentage
of time. Increased acid exposure was defined as an esophageal pH < 4 at least 4% of the total

time during the analysis (41). All meal periods were excluded from the pH analyses.

Barium swallow X-ray

X-rays were performed after the patients fasted for 12 hours, following a standardized
protocol (42). An SHH was characterized by the presence of either a B ring or gastric folds
located at least 2 cm above the diaphragmatic impression, as previously described (43,44). A
skilled radiologist, who was blinded to each patient’s symptoms and endoscopy results,

analyzed the X-ray results.

GBP

Open Silastic® ring Roux-en-Y GBP was performed by a single surgeon with personal
experience of over 800 bariatric operations. The procedure was performed through an upper
midline incision. A gastric pouch was created by dividing the stomach with a 10-cm stapler
from the lesser curvature (7 cm vertically from the cardia) to 1 cm to the left of the Hiss
angle. The estimated volume of the gastric pouch was 20 to 30 ml. The gastric pouch was

banded with a 6.5 cm long Silastic® ring as previously described (45). A gastrojejunal
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anastomosis was performed with a two-layer hand-sewn absorbable suture over a 1.2-cm
bougie distal to the ring, keeping an alimentary limb of 100 cm in length, and a

biliopancreatic limb ranging from 60 to 80 cm.

Statistical analysis

The data are presented as the mean + standard deviation, median and 25% — 75% (IQR)
quartiles or as otherwise stated. For comparisons between the pre-GBP and two post-GBP
evaluations, Friedman’s test and Cochran’s Q were used for quantitative and dichotomous
variables, respectively, followed by nonparametric pairwise multiple comparisons where
appropriate. Categorical and continuous variables in independent samples were analyzed
using Fisher’s exact test and the Mann-Whitney test, respectively. The statistical analyses
were conducted using PASW software v.18 [http://ww-
01.ibm.com/software/analytics/spss/]. The results were considered statistically significant

when P < 0.05.

Clinical trial registration

The present study is registered at ClinicalTrials.gov under the record number NCT00951093.
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RESULTS

Patients

The study sample comprised 53 out of 94 initially recruited patients, including 51 white
Brazilian patients and two multiracial Brazilian patients (Figure 1). The E3 data were
obtained at 39.4 + 7 months (mean + SD). The mean BMI decreased from 46 + 7.7
kg/m? at E1 to 34 + 5.8 kg/m? at E2 and to 30 + 5.2 kg/m? at E3 (P < 0.001). No

revisional surgeries or deaths occurred in this series during the study.

Lost to follow-up:
4 patiemnts before and 4 patients after GBP

94 patients recruited 5[
¥

]

BE patients assessed for GERD .
at& months 15 patients lost to follow-up

71 patientswith 39 months

e 18 patientsrefused additional exams
follow-up

Figure 1 — Patient recruitment following the initial study

Montreal Consensus
Reflux symptoms

The prevalence of typical reflux syndrome was significantly reduced from 31 (58%)

patients at E1, to 8 (15%) patients at E2 and 5 (9%) patients at E3 (P < 0.001). The
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prevalence of heartburn, regurgitation, troublesome typical reflux syndrome and

dysphagia among evaluations are detailed in Table 1.

Table 1 — Troublesome symptoms of GERD according to the Montreal Consensus and three measures of acid
exposure: evaluations before (E1) and at six months (E2) and 39 months (E3) after gastric bypass surgery in
obese patients

Evaluation time

El E2 E3 P
Typical reflux syndrome, n (%) 31 (59)a 8(15)b 5(9) b < 0.001
Heartburn score, median (1QR) 2(0-2) a 0 (0-0) b 0 (0-0) b < 0.001
Regurgitation score, median (IQR) 0(0-2) a 0 ({0-0)b 0 ({0-0)b 0.018
Troublesome heartburn, n (%) 29 (54) a 4(8) b 3(6)b <0.001
Troublesome regurgitation, n (%) 15 (28) a 5(9) b 3(6) b < 0.001
Chronic cough, n (%) 11 (21) a 0(0)b 0(0)b < 0.001
Troublesome dysphagia, n (%) 5(9)a 4(8)a 9(19) a 0.179
Reflux esophagitis, n (%) 24 (45) a 17 (32) ab 10 (19) b 0.002
GERD, n (%) 34 (64) a 21 (40) b 12 (23) b <0.001

Values indicated by different letters among evaluation times E1, E? and E3 indicate statistical significance (P < 0.05)

through pairwise multiple comparisons

Syndromes with esophageal injury were represented exclusively by reflux esophagitis,
with outcomes distributed as shown in Table 2. Reflux esophagitis was identified in 24
(45%), 17 (32%) and 10 (19%) patients at E1, E2 and E3, respectively (P = 0.002).
There was only a significant difference in the reflux esophagitis prevalence between E1
and E3 (P = 0.001). Reflux esophagitis was absent in 29 patients at E1. Five patients
(17%) developed it as a new feature at E2. This finding was reduced to 2 patients (7%)
at E3. Neither esophageal stricture nor Barrett’s esophagus was observed at any

evaluation.
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Table 2 — Qutcome at 6 (E2) and 39 (E3) months after surgery in patients with preoperative reflux esophagitis, n =24

Los E2 E3

Angeles El n (%) n (%)

Grade n (%)

{40) Disappeared  Improved Unchanged Worsened Disappeared Improved Unchanged Worsened
A 13 (54.2) 8 (61.5) 0(0.0) 3(23.1) 2(15.4) 10 (76.4) 0{0.0) 2 (15.4) 1(7.7)
B g (33.3) 2 (25.0) 4 (50.0) 1{12.5) 1{12.5) 4 (50.0) 3(37.5) 1{12.5) 0{0.0)
CorD 3(12.5) 2 (66.7) 1(33.3) 0{0.0) 0 (0.0 2 (66.7) 1(33.3) 0({0.0) 0{0.0)
TOTAL 24 {100) 12 {50.0) 5 (20.8) 4 (16.7) 3 (12.5) 16 (66.7) 4 (16.7) 3 (12.5) 1 (0.0)

GERD occurred in 34 (64%), 21 (40%) and 12 (23%) patients at E1, E2 and E3,
respectively. Statistically significant differences occurred only between E1 and E2 (P =
0.013) and E1 and E3 (P < 0.001). Of the 34 patients who suffered from GERD at E1,
19 (56%) and 24 (71%) patients no longer exhibited symptoms at E2 and E3,
respectively. Of the 19 patients without GERD at E1, 6 (32%) and 2 (10%) of these

patients developed the condition at E2 and E3, respectively.

Esophageal acid exposure

Esophageal acid exposure and increased acid exposure decreased significantly after
GBP, as detailed in Table 3. Total acid exposure (upright plus supine pH) progressively
decreased from 5.1% (E1) to 1.2% (E2) and 0.1% (E3), with all three pairwise

differences being statistically significant (P < 0.020), as shown in Figure 2.
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P <0008

for all palrwise compansons

24h pH monitoring

Timing of evaluation
Figure 2 — The dots represent the total acid exposure (%); solid lines with medians are

shown at each evaluation time. Two outlier patients (values of 29.5 at E1 and 47.5 at E2)
were removed from the graph but not from the statistical analysis.

Of the 31 patients with abnormal 24-hour pH monitoring results at E1, 19 (61%)
patients at E2 and 24 (77%) patients at E3 had normalized esophageal acid exposure.
Of the 22 (42%) patients with a normal 24-hour pH-monitoring evaluation at E1, 4

(18%) and 2 (9%) patients had increased acid exposure at E2 and E3, respectively.
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Table 3 —Measures of acid exposure: evaluations before (E1) and at six months (E2)} and 39 months (E3) after
gastric bypass surgery, in 53 obese patients

Evaluation time

El E2 E3 P

Increased acid exposure, n (%) 31 (58) a 16 (30} b 9(17) b < 0.001

24-hour pH monitoring
Upright % pH, median (IQR) 5.9(3.6-87)a  0.8(0.2-27)b  01(0.0-1.0}b  <0.001
Supine % pH, median {IQR) 1.8 (0.1-6.3)a  0.5(0.0-10.0) ab 0.0 (0.0-0.4) b 0.001

Total % pH, median (IQR) 5.1 (2.3-8.0) a 1.2 (0.3-6.3) b 0.1(0.0-1.4)c  <0.001

Values indicated by different letters among evaluation times E1, EZ and E3 indicate statistical significance (P < 0.05)

through pairwise multiple comparisons

Relationship between increased acid exposure, reflux esophagitis and typical reflux
syndrome

The relationship among increased acid exposure, reflux esophagitis, and typical reflux
syndrome is presented in Figure 3. Increased acid exposure was observed in 25 out of
31 patients (71%) who experienced typical reflux syndrome and 13 out of 22 patients
(41%) without typical reflux syndrome at E1 (P = 0.047). At E2, 6 out of 8 patients
(75%) with typical reflux syndrome and 10 out of 45 patients (22%) without typical
reflux syndrome had increased acid exposure (P = 0.007), whereas at E3, 3 out of 5
patients (60%) with typical reflux syndrome and 6 out of 48 patients (13%) without

typical reflux syndrome presented with increased acid exposure (P = 0.030).
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Figure 3 - Increased acid exposure (IAE) in typical reflux syndrome (TRS) and reflux esophagitis (RE) at the preoperative evaluation (E1) and at the 6- and 35-
month postoperative evaluations (E2 and E3, respectively); N = 53. The Pvalues refer to comparisons of IAE frequencies in patients with or without TRS and in

patients with or without RE (the number of patients is shown inside the columns).

Increased acid exposure was observed in 19 of 24 patients (79%) with reflux esophagitis
and in 12 of 29 patients (41%) without reflux esophagitis at E1 (P = 0.011). Increased
acid exposure was observed in 12 of 17 patients (71%) with reflux esophagitis and in 4
of 36 patients (11%) without reflux esophagitis at E2 (P < 0.001). Increased acid
exposure was found in 5 out of 10 patients (50%) with reflux esophagitis and in 4 out of

43 patients (9%) without reflux esophagitis at E3 (P = 0.008).

Association between typical reflux syndrome and reflux esophagitis

Patients with typical reflux syndrome displayed an increased prevalence of reflux
esophagitis and increased acid exposure of the esophagus at E1, E2 and E3 than those
without typical reflux syndrome (Figure 4). However, the difference did not reach
statistical significance at E2. Of the 10 patients who presented with reflux esophagitis

at E3, 7 did not exhibit typical reflux syndrome.
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E1 P=0.002 E2 P=10.252 E3 P=0.041

Figure 4 - Association between typical reflux syndrome (TRS) and reflux esophagitis (RE) at the
precperative evaluation (E1l} and at the 6- and 39-month postoperative evaluations (E2 and E3,
respectively); N = 53. The P values refer to the comparisons between patients with or without TRS in
relation to the prevalence of RE (number of individuals within columns).

Postoperative vomiting, increased acid exposure and GERD at E3

At 39 months postoperation, the vomiting group included 20 patients. GERD was
diagnosed in 5 (25%) patients in the vomiting group and 7 of 33 patients (21%) in the
non-vomiting group (P = 0.748). Increased acid exposure was observed in 4 (20%) of
the patients in the vomiting group and 6 (18%) of the patients in the non-vomiting group

(P = 1.000).

Preoperative SHH and GERD at E3
Preoperative barium swallow X-rays identified SHH in 16 patients (30%). GERD was
diagnosed in 5 patients with preoperative SHH (31%) and 7 patients without

preoperative SHH (19%) at E3 (P = 0.475). Increased acid exposure was observed in 5
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patients with preoperative SHH (31%) and 4 patients without preoperative SHH (11%)

at E3 (P = 0.109).

Dropout analysis
Demographic parameters, the prevalence of GERD and total acid exposure were
compared at E1 and E2 between the 33 dropout patients and the 53 patients who

underwent final evaluations. No differences were found between the groups (Table 4).

Table 4 —Preoperative (E1) and 6-month post-GBP follow-up (E2) results for patients lost to follow-up
compared with patients who participated in the final evaluation

Lost to follow-up Full follow-up
n =33 (38%) n =53 (62%)
Age, median (IQR) 39 (28-46) 39 (28-47) 0.7405
Genderfemale, n(%) 23 (70.7) 43 (71.7) 0.5148
BMI (E1), mean (£5D) 44.3 (7.3) 45.8 (7.7) 0.3964
GERD (E1), n (%) 20 (60.5) 34 (64.2) 0.4579
Total acid exposure (E1), median 5.1(1.8-8.3) 5.1(2.3-7.8) 0.3002
(IQR)
BMI (E2), mean (£ 5D) 32.4 (5.9) 33.6 (5.8) 0.3567
GERD (E2), n (%) 7(21.2) 21 (39.5) 0.5794
Total acid exposure (E2), median 1.1 {0.1-2.8) 1.2 {0.3-6.1) 0.4503

(1QR)
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DISCUSSION

This prospective study was designed to assess the outcome of GBP on GERD based on
the Montreal Consensus (12). Although other studies have analyzed the effect of GBP
on GERD (34,36,46-48), they utilized a short follow-up time, usually less than 15
months after the operation. In fact, the assessment of GERD over a longer follow-up
period after GBP has been challenging, in large part due to a high dropout rate over
time. A prospective study analyzed the objective parameters of GERD, including 24-
hour pH monitoring and upper endoscopies, before GBP or adjustable gastric band
surgery and at 31 months (average) postoperatively (47). In that study, increased acid
exposure and reflux esophagitis were resolved in 90% and 57% of patients, respectively,
after laparoscopic GBP, whereas these parameters worsened after laparoscopic
adjustable band surgery. Unfortunately, a dropout rate as high as 70% compromises the
general acceptance of their results. Similarly, another study reported a decrease in
reflux symptoms from 19% to 0% and a decrease in erosive esophagitis from 42% to
4% following GBP surgery. GERD was assessed using a different objective analysis,
but these results were also undermined by an 83% dropout rate by the twelve-month
follow-up (49).

In a previous investigation, we observed a low negative predictive value for the
diagnosis of GERD based on related symptoms in morbidly obese patients (36). Frezza
et al. reported a 75% reduction in heartburn in 152 patients with preoperative GERD-
related symptoms three years after GBP (29), but no objective parameters of GERD
were analyzed. The present study shows that troublesome typical reflux syndrome
resolved in most patients at the early (6 months) and late (average 39 months)

postoperative evaluations. By contrast, most patients with reflux esophagitis did not
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present with typical reflux syndrome at their final evaluations. This may suggest, as
previously reported in morbidly obese subjects (50), that some of these patients
continue without symptoms even after massive weight loss.

Our study shows that nearly half of the patients had reflux esophagitis prior to their
operations. Four out of five patients had reflux esophagitis that was resolved or
improved at 39 months following GBP. However, we have shown in a previous study
that an acid gastric pouch (pH < 4) persisted in 90% of the patients (36) after GBP. The
average esophageal acid exposure and the percentage of individuals with increased acid
exposure progressively decreased at each postoperative evaluation. An adaptive process
may explain the observed reduction of both typical reflux syndrome and reflux
esophagitis. A reduction in abdominal pressure, an improvement in gastric emptying
after weight loss, and reduced gastric output might explain these findings.

Few studies (47,51) have evaluated GERD after GBP among previously asymptomatic
patients. In the present study, some patients who were free of reflux esophagitis before
GBP developed reflux esophagitis postoperatively — 5 patients at six months and 2 at
their final evaluations; thus, it is extremely important to assess GERD through objective
parameters because its true prevalence can be underestimated when typical reflux
syndrome is absent. Disruption of the esophageal sphincter’s integrity due to dissection
of the phrenoesophageal membrane for stapler placement close to the Hiss angle may be
the underlying cause. In fact, the appearance of an SHH in previously unaffected
patients occurred in 16% of patients at six months after GBP (52), which has motivated
the development of new techniques to control GERD symptoms in selected patients
(53,54).

The use of a pre-anastomotic ring around the gastric pouch has been associated with

postoperative regurgitation or vomiting (55). We wondered whether chronic vomiting
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might potentially induce GERD and increase the acidity of the esophagus. However,
we could not find an association between chronic vomiting and either GERD or
esophageal acid exposure in this series. A plausible hypothesis is that the vomiting
episodes occur immediately after rapid food intake, which buffers the reflux content.
Barium swallow X-rays have demonstrated a high sensitivity for identifying SHHSs in
morbidly obese patients (52). Our study evaluated preoperative SHHSs as a predictor for
increased esophageal acid exposure post-GBP. There was an SHH prevalence of 30%
in our series. The prevalence of increased esophageal acid exposure post-GBP almost
tripled in patients with an SHH before GBP. However, the difference was not
statistically significant, it may be related to the small percentage of patients with
increased acid exposure at the final assessment.

A laparoscopic approach has been preferred over a laparotomic approach for GBP
operations in recent years. However, both procedures provide similar results as far as
patient safety and weight loss performance are concerned (57). A wide variation in the
length of the gastric pouch has been observed after GBP (58). In this particular study,
open access allows for the construction of gastric pouches with uniform capacities
through the use of a single 100 mm staple firing, from the lesser curvature to the Hiss
angle, under an 11 mm bougie calibration. In addition, a Silastic® ring around the
gastric pouch ensures homogeneous gastric emptying.

One limitation of the present study is related to the dropout rate, which amounted to
38% of our initial sample. However, we could not find similar compliances in the
literature. This loss may be justified by the utilization of invasive diagnostic exams in
symptomless volunteers. In addition, we compared the final sample with those who

abandoned the study to ensure that this loss to follow-up did not compromise our
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findings. We did not observe significant differences in the GERD prevalence,
demographic parameters, or total acid exposure between the two groups.

An additional limitation of our study is related to esophageal manometry, which was not
performed at the final evaluations. However, it was not our aim to assess esophageal
motility disorders in this research. In addition, we observed that more than 80% of the
expected weight loss was achieved at six months after GBP; hence, no significant
changes in the positioning of the pH-monitoring catheter at the lower esophageal
sphincter should be expected at the final evaluation.

In conclusion, for most patients, in addition to producing significant weight loss, GBP
improves GERD in objective and subjective analyses as many as 39 months after the
operation. In patients with a BMI > 40 kg/m? or > 35 kg/m? combined with significant
comorbidities and GERD, GBP should be elected as the procedure of choice to resolve
both obesity and GERD. Further studies are necessary to establish whether the same
results will occur in patients with class | obesity and GERD when less weight loss is

expected.
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CONCLUSOES

O aumento global da DRGE encontra-se associado ao aumento da obesidade. O
tratamento cirdrgico da obesidade através do BPG promove o controle ponderal eficaz
nesses pacientes, bem como resolucdo ou melhora da DRGE. O BPG também promove
reducdo da exposicdo acida do esdfago. Em pacientes obesos morbidos com IMC > 40
kg/m2 ou > 35 kg/m2 combinado com comorbidades significativas ¢ DRGE, a técnica
de BPG passa a ser uma opc¢éo clara como procedimento de escolha para resolver tanto
a obesidade quanto a DRGE.

Outro aspecto a ser mencionado é que a presenca de vomitos pds-operatorios, que
pode ocorrer apds 0 BPG, ndo é fator de risco para a DRGE. Além disso, a presenca
de hérnia hiatal ndo pode ser associada a maior ocorréncia de sintomas tipicos de
refluxo ou esofagite de refluxo. Futuros estudos deverdo avaliar melhor essa
associacdo. Outros estudos devem ser conduzidos para responder se 0S mesmos

resultados ocorrerdo em pacientes com DRGE e IMC entre 30 e 35 kg/m? .
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PERSPECTIVAS

Os resultados de nossos estudos sobre tratamento da DRGE e obesidade através do BPG
demonstraram controle adequado da DRGE em pacientes com obesidade classe 1l e
classe Ill. A perspectiva que se abre, nessa mesma linha de pesquisa, € a realizagdo de
estudo semelhante com pacientes que apresentam IMC entre 30 e 35 kg/m?, os quais
também apresentam maiores indices de recidiva apds fundoplicatura e que poderiam,

igualmente, beneficiar-se com essa opcao cirurgica.
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Anexo | — Parecer consubstanciado de projeto de pesquisa

‘k UNIVERSIDADE DE PASSO FUNDO

‘U P F VICE-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROJETO DE PESQUISA

O Comité de Etica em Pesquisa — UPF, em reunido no dia 12/08/09, analisou o projeto de
pesquisa “Efeito da gastroplastia vertical com derivaciio jejunal no refluxo gastroesofigico
de obesos marbidos: um estudo em longo prazo utilizando os critérios do Consenso de
Montreal™ regisiro no CEP 1722009, CAAE n® 0116.0.398.000-09 de responsabilidade do
pesquisador Carlos Augusto Scussel Madalosso.

O projeto tem como objetivo avaliar o refluxo gastroesofigico segundo critérios do
consenso de Montreal em pacientes que foram submetidos a bypass gistrico (BPG) por
obesidade morbida apos o segundo ano de pos-operatorio. Os objetivos especificos siio: avaliar a
acidez da bolsa géstrica em jejum em longo prazo apés BPG e verificar a prevaléncia de hérnia
hiatal em 2 anos de pos-operatério de BPG. Para isto, o pesquisador farda um estudo de
seguimento de uma coorte de 86 individuos, atendidos na Clinica Gastrobese, no municipio de
Passo Fundo-RS, ja submetidos & cirurgia baridirica. Os participanies serfio avaliados apos 24
meses do BPG, seguindo-se um protocolo padronizado, que consiste em: avaliago clinica com
base no Consenso de Monireal, endoscopia digestiva alia (EDA), manometria esofigica e
pHmetria esofdgica de 24h e estudo baritado de es6fago e estdmago (RxEE).

Apos a andlise o Comité considerou o projeto relevante e de valor cientifico. Foram
apontadas pendéncias no protocolo, as quais foram devidamente atendidas pelo pesquisador. Os
direitos fundamentais dos participantes foram garantidos no projeto e no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido apresentado. O protocolo foi instruido e apresentado de
maneira completa e adequada. Os compromissos do pesquisador e das instituigdes envolvidas
eslavam presentes.

Diante do exposto, este Comité, de acordo com as atribui¢des definidas na Resolugiio
CNS 196/96, manifesta-se pela aprovagiio do projeto de pesquisa na forma como foi
proposto.

O pesquisador deverd apresentar relatorio a este CEP ao final do estudo.

Situagio: PROTOCOLO APROVADO
Passo Fundo, 29 de maio de 2013
Nadir Antonio Pichler

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

2 via
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Anexo Il — Termo de consentimento

how previous page (Lett Arrow)|

Ficha:
Paciente:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé realizou uma cirurgia de redugio gistrica com derivagio jejunal para
tratamento da obesidade morbida. Para tanto, foram necessarios alguns exames rotineiros
antes bem como depois da cirurgia.

Vocé estd sendo convidado para participar de um estudo que tem por objetivo
avaliar o efeito desta cirurgia no controle do refluxo gastroesofagico.

Se vocé aceitar participar do estudo, além dos exames jd indicados para controle
apos & cirurgia, vocé responderd a um questiondrio para avaliar seus sintomas e devera fazer
mais alguns exames.,

Os exames especificos para esta pesquisa sio:
-Estudo radiolégico de estfago, estdmago e duodeno (esofagograma baritado);
-Ph-metria de 24h;
-Manometria de esGfago.

Estes exames foram realizados antes e seis meses apds a cirurgia. A extensfio deste
estudo prevé a repeticiio desses exames apos 24 meses da cirurgia. O esofagograma baritado
€ um estudo radiogrifico em que o paciente deve engolir uma substincia chamada contraste
para estudo do interior do estfago, estomago e duodeno, O uso do contraste pode causar
algum descontorto. A manometria € realizada por meio da colocagio de um cateter através
do nariz, passando pela garganta e alcangando o eséfago, permanecendo por alguns minutos
para medir as pressdes do eséfago. A Ph-metria esofiigica de 24h ¢ executada de modo
similar sendo que ficard 24h conectado a um pequeno dispositivo com a finalidade de medir
alteragdes do Ph do eséfago.

Apos 24 meses da realizagio da cirurgia serdio repetidos o questiondrio € 0s exames
para comparar com 0s resultados daqueles que foram realizados antes e seis meses apos a
cirurgia.

As informagdes individuais coletadas na pesquisa sfio de cariter estritamente
confidencial. Os dados coletados serfio agrupados e expressos através de resultados
numéricos, sem qualquer referéncia ao nome ou outros dados que possam identificar os
participantes do grupo.

Todas as despesas relacionadas ao custo de exames serfio cobertas por verbas
proprias do Projeto de Pesquisa, sem custos para o paciente, que deverd providenciar apenas
0 seu transporte para a Gastrobese.

Eu, . fui informado dos
objetivos e da justificativa desta pesquisa, de forma clara e detalhada, assim como declaro
estar ciente das possiveis conseqiiéncias, complicagdes e riscos do tratamento cirirgico a
mim proposto.
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Todas as minhas davidas foram respondidas com clareza, e sei que poderei solicitar
novos esclarecimentos a qualquer momento. Além disso, terei liberdade de retirar o meu
consentimento de participagio na pesquisa ainda que durante o andamento da mesma.

O profissional . certificou-se de que as
informagdes por mim fornecidas terfio cardter confidencial.

Fui informado que todos os custos relacionados a exames diagnosticos e o
tratamento cirirgico serfio cobertos por verbas proprias do Projeto de Pesquisa,

Data,
Assinatura do Paciente Assinatura do responsdvel pelo paciente
Assinatura do Investigador Assinatura do Orientador do Projeto




Anexo Il — Questionario para avaliacdo da DRGE

Pagina | 96

Questiondrio de Qualidade de Vida na Doenga do Refluxo

Gastroesofagico
Nome: Data:

Para cada pergunta marque um X no nimero que achar mais
parecido com os seus sintomas (“0" quer dizer que nao sinto nada e
“5" & a pior resposta). O significado dos: nimeros &:

: ndo sinto.

: sinto mas nao me incomoda.

: sinto e me incomoda, mas nao todos os dias.

- sinto @ me incomoda todos os dias.

- sinto e isto atrapalha o que eu fago durante o dia.

- sinto e os sintomas s&o muito ruins (ndo me deixam fazer nada).
Perguntas:

1) quanto o0 incomoda asuaazia? 0 1 2 3 4 5§

b WLUN-SLO

2) sente azia quando estd deitado? 0 1 2 3 4§

3) sente azia quandoestaiempé? 0 1 2 3 4 5

4) sente azia apos as refeigbes? 0 1 2 3 4 5

5) a azia altera seus hibitos de alimentagio? 0 1 2 3 4 5§
6) a azia acorda vocé durante © sono? o 1 2 3 4 S5

7) vocé sente dificuldade paraengolir? 01 2 3 4 5§
§)vocésentedoracengolir? 0 1 2 3 4 §

9) volta liquido ou alimento do estdmago em direcdoaboca? 0 1 2
3 4 5

10) se vocé precisa tomar remédios, isto atrapalha o seu dia-a-dia? 0 1
2 3 45

11) Qual o grau de satisfagfio vocé diria que esta com a sua situagiio atual?

Muito satisfeito neutro insatisfeito muito insatisfeito
incapacitado satisfeito




