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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 condicdo, gerando demanda de
tratamentos e grande impacto socioecondmico aos paises com maior
prevaléncia desta doencga. Dentre as comorbidades que podem estar associadas
a obesidade moérbida, destaca-se a doenca 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 populagéo 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 complicagdes derivadas do refluxo de conteudo
gastrico para o es6fago. Ela é uma doenga multifatorial e esta associada a
fatores organicos, 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 complicagdes 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 esé6fago.

Na maioria dos estudos a prevaléncia da DRGE em pacientes obesos é
subestimada, pois nesta populagdo ha uma redugao de percepcéo de sintomas,

que é atribuida a prépria condicdo de obesidade.

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

comportamentais) ou cirurgico.
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O tratamento cirirgico € 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 é 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 sédo 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 relacdo ao comportamento da doenca em pacientes com DRGE preexistente
e até mesmo sobre a possibilidade de maior ocorréncia da doencga apds esta

cirurgia.

O presente estudo visa comparar os resultados em relacdo 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 inclusdo 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 avaliagdo 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 pos-

operatorio.

O estudo concluiu que a técnica de BGLYR promove redugao 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 exposigao acida esofagica e na prevaléncia de

hérnia hiatal.
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ARTIGO DE REVISAO

DOENGA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO E OBESIDADE:
IMPACTO DIFERENCIAL DA GASTRECTOMIA VERTICAL E DA
GASTROPLASTIA EM Y DE ROUX

ARTIGO DE REVISAO

Artigo de revisdo, parte da Tese de Doutorado apresentada no PPG de
Ciéncias Cirurgicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul

17



RESUMO

A Doencga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) é uma doenga de alta e
crescente prevaléncia em todo o mundo e em parte se explica pela epidemia
global de obesidade, visto que esta associagdo 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 indicagéo 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 complicagdes. Porém, na GV os estudos ainda s&o 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 complicagdes
associadas ao refluxo em pacientes obesos (2, 3).

No Brasil ha elevada prevaléncia de DRGE e ela é dependente das
diferengas regionais e da metodologia utilizadas na sua determinagéo, 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
farmacoldgicas e modificagbes comportamentais, ou cirurgica, 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 sao 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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ASSOCIACAO ENTRE DRGE E OBESIDADE

A DRGE é uma doenga 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
apresentagao clinica e maior incidéncia de complicagdes associadas ao refluxo
(2, 3, 14-17). A sua distribuigdo 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
sado varios. O ganho ponderal promove aumento na pressdao abdominal e
consequentemente na presséo 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 formagéo 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 doengas 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 populacdo adulta quanto em criangas 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 populacido 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 patoldgico (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

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

A DRGE ¢ definida pelo Consenso de Montreal como a condi¢ao clinica
na qual o refluxo do conteudo gastrico promove sintomas perturbadores e/ou
complicagbes, 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 diagndstico de DRGE. Além de considerar os sintomas
esofagicos e extra esofagicos e a resposta clinica ao tratamento farmacologico,
também sao considerados os achados endoscoépicos (esofagite, estenoses,
Es6fago de Barrett), pHmétricos (pHmetria esofagica e/ou impedancio-
pHmetria), manométricos (avaliagdo motora do es6fago), anatomopatoldgicos
(avaliagao histopatolégica do esbdfago), 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 avaliagdo clinica através do histérico de sintomas como pirose,
regurgitacdo, disfagia e sintomas extra esofagicos € de grande importancia no
diagndstico e avaliagdo da severidade da DRGE. A avaliagdo sintomatica pode
ser melhor documentada por questionarios especificos (1) (figura 1) que tornam
mais objetiva a determinacao clinica da doenga (1, 28).

A verificacdo da presenca de DRGE bem como de suas complicagcbes
podem ser verificadas por exames endoscopicos, PHmeétricos,
esofagomanomeétricos e exames de imagem, na dependéncia do padrao 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 presencga de outras complicacbes 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 2 E3 4 5
2. Sente azia quando esta deitado? 0 1 200 i3 4 5
3. Sente azia quando esta em pé? 0 1 2 3 4 5
4. Sente azia apos as refei¢cdes? 0 1 2 3 4 5
5. A azia altera scus habitos de alimentagio? 0 1 23 4 5
6. A azia o acorda durante o sono ? 0 1 2 3 4 5
7. Vocé sente dificuldade para engolir? 0 1 200 i3 4 5
8. Vocé sente dor ao engolir? 0 1 2 4 5
9. Necessidade de remédios, incomodo no dia-a-dia? 0 1 20113 4 5
10. Voltam liquidos ou alimentos para a boca? 0 1 2 3 4 5
11. Qual o grau de satisfagdo com a sua situacdo atual? M. S S N I MI Incapacitante

Figura 1: Questionario de sintomas de DRGE validado para a lingua
portuguesa(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. Atraves destes
exames, entre outras aferigdes, é possivel determinar o tempo de exposi¢cao
acida do esb6fago, sendo que valores inferiores a 4% sao considerados
fisiologicos e quando acima de 6% a considerado patoldgico. Entre 4% e 6%

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

A analise manométrica do eséfago pode ser realizada por manometria
esofagica (convencional) ou por manometria esofagica de alta resolugao. A
alteracdo mais fundamental evidenciada em pacientes com DRGE ¢é a
incompeténcia do esfincter esofagico inferior (EEI), mas outras altera¢des
motoras esofagicas podem ser avaliadas por estes métodos, alteragbes que
podem ser causa ou consequéncia da DRGE, sendo também importante método
para estabelecer diagnodsticos diferenciais. A manometria de alta resolugdo
apresenta maior acuracia e capacidade de fornecer dados relevantes
relacionados a possiveis disfungbes esofagicas e da jungdo esofagogastrica
(JEG) associadas a DRGE (27, 32).
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Os exames contrastados do es6fago como esofagograma baritado ou o
Rx de esbfago estdbmago duodeno ( REED) podem ser uteis na avaliagdo da
presenca de alteragdes anatdbmicas como hérnia hiatal e estenoses, além de
contribuirem com avaliagdo de possiveis diagnosticos 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, cirurgico ou endoscopico. O
tratamento clinico é baseado em medicamentos e mudangas comportamentais
e possui comprovada eficacia no controle de sintomas e na regressdo de
complicagbes. A utilizagdo de supressores do acido gastrico com maior eficacia
dos bloqueadores de bomba de prétons em relagéo aos bloqueadores H2 (35) é
a principal medida no tratamento clinico, associando-se também as mudancas

de habitos alimentares e comportamentais (36).

O tratamento cirurgico € 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 laparoscopica em relagéo
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 cirurgico 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 ndo possam ser avaliados (42).

Os tratamentos endoscépicos estdo ganhando espagos no arsenal
terapéutico da DRGE. Procedimentos de fundoplicatura endoscopica 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 doenga crénica cuja prevaléncia tem aumentado em
todo o mundo. Conforme critérios adotados pela Organizagédo Mundial da Saude
(OMS) (tabela 1) ela & definida como a condi¢do 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 I Entre 35 e 39,9 kg/m2
Obesidade grau lll (mérbida, severa) 40 kg/m2 ou superior

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

Nos Estados Unidos a Prevaléncia de obesidade tem aumentado
progressivamente nas uUltimas 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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é indicada nos casos de IMC igual ou superior a 35 kg/m2 com presenga de
comorbidades associadas ou nos casos de IMC igual ou superior a 40 kg/m2
mesmo na auséncia de doengas associadas (47).

Cerca de 600000 cirurgias bariatricas sdo 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. J& na América Latina a técnica mais realizada foi o BGYR (49).

O tratamento bariatrico em pacientes obesos que preenchem os critérios
de indicagdo, tem potencial de promover uma redugédo de risco mortalidade
cardiovascular(50), além de promove um melhor controle de comorbidades como
dislipidemia, diabetes tipo 2, hipertensao 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 depressdo em pacientes obeso(58).
Outros beneficios deste tratamento sdo objeto de estudos com resultados
favoraveis, como a reducio do risco de desenvolvimento de neoplasias, derivado

da perda de peso (59).

A morbidade e mortalidade da cirurgia bariatrica s&o relativamente baixas,
sendo que a mortalidade perioperatéria e pds-operatoria tardia inferior a 0,2% e
o indice de complicagdes maiores, inferior a 3,5%, sendo as taxas de
complicacdes e mortalidade compativeis com um procedimento realizado em

pacientes com este perfil de morbidade decorrentes da obesidade (60, 61).
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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 € a terapéutica padrdo, com importante impacto no controle de

comorbidades e reducéo 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
alteracgdes endoscopicas, radiologicas e pH-métricas no periodo pos-operatorio
tardio. O BGYR foi capaz de promover melhora de sintomas, regressdo da
esofagite e/ou redugédo da sua graduagao, assim como redugéo da exposigao
acida do esofago avaliada por pH-metria (11, 12).

A Gastrectomia Vertical (GV) é atualmente a cirurgia bariatrica mais
executada no mundo (49). O seu efeito em relagédo a DRGE ¢é ainda objeto de
bastante discuss&o 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 converséo para BGYR de uma pequena porcentagem dos casos
devido a severidade da DRGE (71). Em uma revisao sistematica publicada em
2011, néo foi possivel concluir qual o impacto da GV na DRGE, sugerindo que
estudos prospectivos fossem realizados com intuito de melhor verificar esta
relagdo (72). Em uma analise retrospectiva com inclusdo de 33867 pacientes
submetidos a GV foi evidenciada uma piora na intensidade da DRGE em relacao
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ao pre-operatorio e surgimento da doenga em muitos pacientes sem DRGE
antes da execucgao da GV (73).

Em estudos ndo controlados recentes foi demonstrado uma prevaléncia
de 18.8% de Eso6fago de Barrett (EB) e 76% de esofagite erosiva em pacientes
submetidos a GV em avaliagdo endoscopica 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 avaliacdo pds-operatoéria tardia de GV, sendo que a avaliagdo 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 é um dos mais
importante fatores de risco para esta doenca. A avaliacdo da evolugao da DRGE
em pacientes submetidos ao tratamento cirurgico da obesidade é de crucial
importancia, devido ao impacto na qualidade de vida dos pacientes acometidos,
pelas possiveis complicacbes da doenca e pelo custos econémicos por ela

gerados.

Quando o tratamento cirurgico da obesidade é realizado pela técnica de
Bypass gastrico laparoscopico em Y de Roux (BGLYR) a melhora da DRGE esta
bem demonstrada. Porém, em relacdo ao tratamento pela técnica de
Gastrectomia  Vertical Laparoscépica (GVL) ainda existem muitos
qguestionamentos. A literatura ainda carece de estudos prospectivos que possam
definir melhor o impacto desta técnica na DRGE. Além disso, a consolidagéo 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 submetido 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 Doenca do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE).

Métodos: Pacientes consecutivos com obesidade Classe I1I 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 apos 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/m2.
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). Apds 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 pds-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 pos-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

relacdo 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 op¢des cirurgicas no
tratamento bariatrico deve incluir uma discussdo detalhada sobre os resultados na DRGE.
Registro de ensaios clinicos: NCT03692455.

Palavras-chave: DRGE, obesidade, GVL, géstrico, 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 doenga 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 diagndsticos 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 ¢ DRGE (4, 7, 10). A gastrectomia vertical laparoscopica (GVL), por outro lado, é
hoje a técnica mais realizada nos Estados Unidos da América (11), mas tem sido
associada a desfechos menos favoraveis e a uma taxa varidvel de casos novos de DRGE
(12).
Embora estudos iniciais tenham sugerido melhora dos sintomas de DRGE (13, 14) e

reducdo do uso de supressores de acido gastrico apds a GVL (14), recentemente foi
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demonstrado por Burgerhart et al. que 0 GVL ndo aumentou os sintomas da DRGE, mas
as medidas objetivas da exposi¢cdo dcida esofagica triplicou (15). Além disso, alguns
estudos mostraram uma alta prevaléncia de lesdo da mucosa esofagica nova ou persistente
como esofagite e esdfago de Barrett, apés a GVL (5,16,17) e maior uso de supressores de
acido gastrico no pos-operatdrio desses pacientes (14). Maior pressdo intra-gastrica,
altera¢des na morfologia da juncdo esofagogastrica (EGJ), diminui¢do 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 ap6s 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 apds o BGLYR
ou a GVL. Os pacientes foram excluidos se tivessem qualquer uma das seguintes
condi¢des: acalasia, outro distirbio primario da motilidade esofagica 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 apos a cirurgia. A avaliacdo da DRGE consistiu em: (1)
avaliagdo 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) monitoriza¢do 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 declaracio de Helsinque e o
regulamento federal brasileiro. A inscricdo foi condicionada a assinatura de
consentimento informado por escrito. Este estudo estéd registrado em ClinicalTrials.gov

sob o numero de registro NCT03692455.

Avaliacao clinica

A pirose e a regurgitagdo foram avaliadas através de um questiondrio 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 patoldgicas 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 - Toquio, Japao). A esofagite de refluxo foi descrita de
acordo com a classificacdo 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, Sdo 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 limen géstrico, pelo menos 3 cm abaixo do EEL. 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 pressdo correspondente ao EEI até 3 cm acima do esfincter. A pressdo do EEI foi
medida distalmente ao ponto de inversdo 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 EEI. Em posi¢do supina, os pacientes realizaram 10
degluticdes liquidas (5 mL de dgua), separadas por 30 segundos. O EEI foi classificado

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

Monitoriza¢do ambulatorial do pH esofagico de 24 horas

Os pacientes foram instruidos a manter suas atividades didrias 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¢ao do pH esofagico em 24 horas foi realizada com um
gravador portatil dos dados de pH (pH-metria AL-3, Alacer Biomedica, Sao Paulo,
Brasil). Apos a calibragdo 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¢do acida esofagica aumentada
se o tempo de exposicao acida (TEA) estivesse > 6% durante o periodo total do estudo.
Todos os periodos de refei¢ao foram excluidos da anélise de pH (4). Foi realizada uma
analise de escore composto (DeMeester), sendo que valores >14,7 foram considerados

alterados (5).

Definicao de DRGE

A DRGE foi definida na presenga de sintomas tipicos de DRGE combinados com
esofagite moderada a grave (B, C ou D) e / ou aumento da exposi¢do total ao 4acido (>
6%), conforme recomendado pelo consenso de Lyon (3). Pacientes assintomdticos com
parametros objetivos da DRGE (esofagite e / ou aumento da exposicao ao acido) também

foram considerados como tendo DRGE.

Técnicas cirurgicas

A GVL e 0o BGLYR foram realizados com técnicas padronizadas, por um unico
cirurgido com experiéncia pessoal de mais de 3000 operacdes bariatricas. No BGLYR,
uma bolsa gastrica foi criada pela septacdo gastrica com um grampeador linear
laparoscopico, comegando a cerca de 4 cm do cardia na pequena curvatura gastrica,
calibrada com uma sonda de 32 french até 1 cm lateral ao angulo de His. O volume
estimado da bolsa gastrica 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 alga
biliopancreatica 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 dire¢do 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¢do mais superior da linha
de sutura, em ambas técnicas ( GVL e BGLYR), com objetivo de ajudar a localizar a JEG
no esofagograma baritado pos-operatorio.

As hérnias hiatais identificadas foram reparadas durante o procedimento

cirargico.

Hérnia hiatal de deslizamento no esofagograma baritado

A avaliag¢do com esofagograma baritado foi realizado em todos os pacientes, antes
e 1 ano apods 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 presenga de um anel B ou pregas gastricas e a presenga 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 andlise estatistica foi realizada usando o IBM SPSS
Statistics 22.0 for Windows ®. Os dados numéricos foram descritos como média + desvio
padrdo para distribui¢do normal ou mediana (intervalo interquartil 25-75%) para
distribui¢do ndo gaussiana. As varidveis categéricas foram apresentadas como

frequéncias absolutas e relativas. Associagdes 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) varidveis categoricas usando Qui-quadrado de Pearson ou Teste
Exato de Fischer quando necessario. A associa¢do ajustada entre GVL ou BGLYR e 1)
varidveis categéricas poés-operatorias foram testadas usando modelos de regressao
logistica binaria e 2) varidveis numéricas pds-operatorias usando analise de variancia.
Fatores independentemente associados com esofagite pds-operatéria ¢ DRGE foram
identificados usando modelos de regressdo logistica bindrios aditivos considerando:
idade, sexo, IMC pré-operatorio, variagdo do IMC pré-operatério e pds-operatorio,
presenca pré-operatoria de DRGE, esofagite, sintomas tipicos de DRGE, hiatal hérnia,
hipotonia do EEI e hérnia hiatal pds-operatoria. Varidveis que melhoraram
significativamente a capacidade preditiva foram mantidas no modelo. A interacdo 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 verossimilhanga 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 gestacdo durante o seguimento e 1 paciente teve
acidente vascular encefalico ndo fatal 11 meses apds a cirurgia. Nao houveram 6bitos ou
complica¢des 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

45



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+5,7v.s. 40,3 +4 kg/ m? p=0,041). A prevaléncia global pré-operatoria

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

Avaliacao basal

Em comparacdo 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. Presenga 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=135)
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: doenca do refluxo
gastroesofagico, BGLYR: bypass gastrico laparoscopico em y de Roux; GVL: gastrectomia vertical
laparoscopica
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Avaliag¢do 1 ano apos a cirurgia
Na avalia¢do 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 Exposi¢ao acida total e o Escore de
DeMeester também foram mais elevados no grupo GVL. A pressdo de repouso do EEI e
a amplitude esoféagica distal foram semelhantes entre os grupos. A incidéncia de novos
casos de DRGE foi maior em pacientes tratados com GVL em comparacdo com BGLYR
(67,9% vs. 16,7%; p=0,001). Nenhuma resolugcdo 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=135)

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
Pressdao 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: exposi¢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 cirirgica na avaliagdo
pré-operatoria e pos-operatoria (n = 75).

GVL BGLYR
Esofagite* Pré-operatorio  Pés-operatorio  Pré-operatorio  Pods-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 classificagdo de Los Angeles; BGLYR:

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

A Tabela 4 mostra as caracteristicas pds-operatorias na comparagao 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 exposi¢do acida total (diferenca média 8,81 IC 95%
4,10 - 13,52), Escore de DeMeester mais elevado (diferenca média 31,92 I1C 95% 14,65

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

EEI nao foi diferente entre o grupo GVL e BGLYR na analise pds-operatoria, 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-operatdrios, ajustados para

seus respectivos valores basais

Resultados pos-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 confianca de 95% da razdo de chances, EEI: esfincter esofagico inferior;

DRGE: doenga do refluxo gastroesofidgico; 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 avalia¢do de 1 ano de seguimento. A técnica de GVL, esofagite pré-operatoria

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

preditores independentes associados & DRGE e esofagite de refluxo na avaliagdo 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-operatério de DeMeester> 14,72 associou-se estatisticamente a
prevaléncia de DRGE pds-operatéria tanto na andlise univariada (OR 2,85, IC95% 1,09
- 7,4; p = 0,029) quanto apds ajuste para técnica operatdria e idade (OR 5,3; IC95% 1,48
- 19,15; p = 0,01). Apos ajuste adicional para a esofagite pré-operatdria, o escore
DeMeester > 14,72 ndo se associou mais estatisticamente 8 DRGE pds-operatoria (OR

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

Table 5. Preditores independentes para esofagite de refluxo e DRGE 1 ano apo6s a cirurgia
(n=75).

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

OR: odds ratio; 1C 95% :intervalo de confianca 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 cirtirgica. Nos ultimos anos, no entanto, vantagens como menor ocorréncia
de distirbios nutricionais e rara obstrucdo intestinal, fizeram da GVL a opgao cirtirgica
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

50



Aquiles” da GVL. De fato, conversdes para BGLYR foram realizadas para controlar a
DRGE sintomatica grave (26) e, recentemente, caso novos de esdéfago de Barrett t€ém sido
identificados em pacientes submetidos 8 GVL (17). Felsenreich et al. encontraram uma
maior prevaléncia de sintomas de DRGE em pacientes com hérnia hiatal deslizante
(HHD) apos 10 anos de GVL. No mesmo estudo, o esofago de Barrett foi duas vezes mais
frequente em pacientes sem DRGE (27) que na populacdao geral. Constatamos que em
pacientes tratados com GVL, a DRGE, um ano apos a cirurgia, foi mais prevalente do
que a observada apds BGLYR. Além disso, encontramos uma maior prevaléncia de HHD
no poés-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¢cdes 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 caracterizagdo de exposi¢ao acida esofagica alterada (agora 6%
vs. 4% originalmente). Neste estudo, a avaliagdo pds-operatdria mostrou uma importante
melhora da DRGE em pacientes tratados com BGLYR ( DRGE: 40% antes vs. 25% apés
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 e DRGE, respectivamente, quando comparado
com BGLYR. Nenhum paciente do grupo GVL apresentou resolu¢do 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
j4 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 pods-operatorio,
aumento na exposicao 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 resolugdo dos sintomas tipicos de GERD pré-operatdrios apos a
GVL ocorreu em 16%, mas foi intensificada em 9%. Na mesma revisdao, 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
contraindicacao relativa para o GVL. Embora tenhamos verificado que a GVL nao alterou
os sintomas tipicos da DRGE, o BGLYR apresentou resolu¢do dos sintomas na maioria
dos pacientes. Nao encontramos uma relagdo, estatisticamente significativamente, entre
os sintomas tipicos de DRGE pré-operatdrios e o diagnostico de DRGE no pos-operatoria,
portanto, os sintomas tipicos da DRGE ndo devem ser os Unicos critérios para
contraindicar a GVL, sendo que a aplicagdo de medidas objetivas da DRGE demonstra
ser mais confidvel. A esofagite de refluxo ¢ causada pela exposicao acida aumentada, que
foi avaliada por monitoramento pH-métrico de 24horas. Para definir o aumento da
exposicao ao acido, utilizamos a exposi¢do 4cida 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¢ao acida com ao sintomas. Na verdade, ambos aumentaram ap6s a GVL
e foram reduzidos apés 0 BGLYR. O escore de Demeester foi preditor pré-operatorios
de DRGE pos-operatdria, ao contrario da exposi¢ao acida total, isso pode ser explicado
pela avaliagdo clinica que compde o escore DeMeeseter.

A anélise multivariada mostrou que a escolha da GVL, a presenca de esofagite no pré-
operatdrio e idade foram preditores independentes para a ocorréncia de esofagite e DRGE

pos-operatoria, e que a hérnia hiatal pds-operatéria, 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-operatorio foi associado a ocorréncia de DRGE no seguimento,
independentemente da técnica GVL e da idade, porém nao foi preditor independente da
esofagite pré-operatdria, 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 observacdes podem ser
explicadas pela reducdo 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 e DRGE, independentemente da técnica realizada.

Nossos resultados mostram que a GVL ¢ um procedimento muito eficiente para
perda de peso, mas a DRGE, ¢ sem duvida, uma complicacdo que pode impor algumas
restrigdes a sua indicagdo. Assim, estudos sdo necessarios para verificar se a terapia
farmacoldgica ¢ 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 nao estao
completamente elucidados, mas a importante prevaléncia de hérnia hiatal pos-operatoria
pode estar relacionada. Também deve-se considerar a hipotese de que a seccao das fibras
circunferenciais possa prejudicar a pressdo de repouso do esfincter esofagico inferior. No

entanto, nossos dados ndo confirmaram essa hipotese, uma vez que nao houve diferenca
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na pressao do EEI entre a avaliagdo manométrica basal e pds-operatéria. No entanto,
identificamos uma prevaléncia aumentada de hérnia hiatal de deslizamento no pos-
operatdrio, que pode estar relacionada a disseccdo do hiato e a alteragdo morfologica
gastrica. Com uma conformagao tubular, o estdmago 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 diagnostico radiologico da HHD ¢ reconhecidamente impreciso, especialmente
considerando as alteragdes anatdmicas causadas pela cirurgia bariatrica, parece razoavel
marcar a EGJ. Assim, fixando-se um clipe de titdnio a camada muscular externa do angulo
de His, foi possivel estimar a posicdo da juncdo esofagogéstrica 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 relagdo
inverteu-se na avaliacdo um ano apoés a cirurgia. A prevaléncia de HHD foi 3,5 vezes
maior no grupo GVL em comparagdo com o grupo BGLYR no poés-operatdrio, apesar de
todos as hérnias hiatais identificadas terem sido reparadas durante a cirurgia bariatrica.
Embora a HHD pré-operatdria ndo tenha sido preditor para a ocorréncia de esofagite e
DRGE apds a cirurgia, o diagndstico de hérnia hiatal no pos-operatdrio 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 gastrico 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 pressdo intragastrica e

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

Existem limitagdes neste estudo. Tivemos 15% de pacientes excluidos do estudo
por causas nao relacionadas 8 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 restrigdes éticas, o que pode ter gerado maior migracdo 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 0s grupos, para mitigar potenciais fatores confundidores na relag@o entre os grupos.
Outra deficiéncia foi a indisponibilidade da manometria de alta resolu¢do e impedancio-
pH-metria, que poderiam ajudar na elucidagdo de alguns distarbios subjacentes.

A GVL ¢ a cirurgia bariatrica mais realizada em todo o mundo. Este estudo
demonstra que a DRGE ¢ uma complicacdo 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 complica¢do. Com base em nossos achados, a GVL ¢
uma opg¢ao razoavel para pacientes jovens sem esofagite pré-operatoria e / ou com um
Escore de DeMeester normal na pH-metria esofagica de 24 horas. Com isso, reforgamos
a necessidade de avaliacdo pré-operatoria de pardmetros objetivos com endoscopia
digestiva alta, manometria e pH-metria.

Em conclusdo, um ano apds a cirurgia bariatrica, a DRGE persistente ou novos
casos de DRGE foram substancialmente mais frequente em pacientes tratados com GVL
em comparacdo 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 nimero 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 opgdes
cirurgicas bariatricas, deve incluir avaliagdo de parametros objetivos da DRGE e uma

discussao detalhada sobre os resultados cirargicos .
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG) versus
laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass (LRYGB) on gastroesophageal reflux disease
(GERD) in obese patients.

Methods: Consecutive patients with Class III obesity or Class II obesity with
comorbidities were treated with LRYGB or LSG according to patient choice. GERD
symptoms, endoscopy, barium swallow X-ray, esophageal manometry and 24-h pH
monitoring were obtained before and 12 months after surgery. GERD was defined
according to Lyon criteria.

Results: 75 patients underwent surgery, 62 (82.7%) female, aged 39.3 £+ 12.1 years, with
body mass index (BMI) of 41.5 + 5.1kg/m?. Forty (53.3%) patients underwent LRYGB
and 35 (46.7%) LSG. Groups did not differ in age and gender, but patients treated with
LRYGB had statistically higher BMI (42.7+5.7kg/m? vs. 40.3+4.0kg/m?; p=0.041) and a
non-statistically higher prevalence of GERD (40% vs. 20%; p=0.061). After 1 year,
GERD was more frequent in patients treated with LSG (74% vs. 25%; p<0.001) and all
LSG patients with preoperative GERD had GERD postoperatively. De novo GERD
occurred in 19 (67.9%) and 4 (16.7%) out of 28 and 24 patients treated with LSG and
LRYGB respectively (OR 10.6, 95% CI 2.78 — 40.1). Independent predictors of post-
operative GERD were LSG (OR 12.3, 95% CI 2.9 — 52.5), preoperative esophagitis (OR
8.5,95% CI 1.6 —44.8) and age (OR 2.0, 95% CI 1.1 — 3.4).

Conclusions: One year after bariatric surgery, persistent or de novo GERD was
substantially more frequent in patients treated with LSG compared to LRYGB. Based on
our data, LSG is the strongest independent factor to developed GERD in this cohort.

Preoperative assessment and counseling patients about bariatric surgical options must
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include a detailed assessment and discussion about GERD and surgical outcomes.

Clinical trials registration: NCT03692455.

Key words: GERD, bariatric surgery, laparoscopic sleeve gastrectomy, laparoscopic

Roux-en-y gastric bypass, laparoscopy, obesity.

INTRODUCTION

Bariatric surgery is currently the most effective therapy to treat patients with Class III
obesity or Class II obesity with comorbidities (1). Gastroesophageal reflux disease
(GERD) and obesity are highly prevalent and frequently associated diseases (2). Typical
GERD symptoms have shown limited accuracy to indicate the presence of GERD either
among obese patients or after bariatric surgery (3-5).

Lyon consensus (6) describes a currently accepted diagnostic criteria for GERD and
emphasized objective parameters for GERD in general practice and research.
Laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass (LRYGB) has been associated with appropriate
GERD control in both short term (7, 8) and long-term studies (4, 9) and this is currently
recommended as the procedure of choice for patients with severe obesity and GERD (4,
7, 10). Laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG), on the other hand, is now the most
performed technique in the USA (11) but has been associated with less favorable GERD
outcomes and a variable rate of de novo GERD (12).

While initial studies have suggested improvement of GERD symptoms (13, 14) and
reduction of acid suppressors usage after LSG (14), it was recently demonstrated by
Burgerhart et al that LSG did not increased GERD symptoms but objective measurement

of acid exposure tripled (15). In addition, few studies have shown a high prevalence of
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persistent or de novo esophageal mucosal injury, such as esophagitis and Barrett’s
esophagus, following LSG (5, 16, 17) and higher postoperative use of acid suppressors
were reported in such patients (14). Higher intragastric pressure, changes in
esophagogastric junction (EGJ) morphology, decreased gastric compliance and reduced
lower esophageal sphincter pressure (18-20), are possibly the main mechanisms related
to the increased number of reflux events and GERD after a LSG.

Since the effect of LSG on GERD remains unclear, this study was designed to objectively

evaluate both the effect of LSG and LRYGB on GERD and on EGJ morphology.

METHODS

Patients

Patients with Class III obesity or Class II obesity with comorbidities who were candidates
to bariatric surgery at Gastrobese Clinic between October 2015 and July 2017 were
consecutively enrolled regardless of their GERD symptoms. Inclusion criteria were: (1)
age between 18 and 70 years; (2) body mass index (BMI) >40kg/m? or >35kg/m?
combined with significant comorbidities; and (3) consent to perform GERD assessment
before and 1 year after LRYGB or LSG. Patients were excluded if they had any of the
following conditions: achalasia, other primary esophageal motility disorder or prior
gastroesophageal surgery. Patients were allocated in the LSG and LRYGB groups under
their preferences, unless severe esophagitis (C or D) was identified preoperatively, which
case, LRYGB was indicated. All patients were evaluated for GERD before and 1 year
after surgery. GERD assessment consisted of (1) evaluation of GERD symptoms with a
validated symptom questionnaire (21); (2) upper gastrointestinal endoscopy 7 - 10 days
off proton pump inhibitors (PPI); (3) ambulatory 24-h esophageal pH monitoring 7 - 10

days off PPI, (4) stationary esophageal manometry and (5) barium swallow X-ray. The
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Ethical Committee of the Universidade de Passo Fundo (RS, Brazil) approved this study
(number 46976715.5.0000.5342) in accordance with the Helsinki declaration and
Brazilian federal regulation. Enrollment was conditioned to written informed consent.

This study is registered at ClinicalTrials.gov under the record number NCT03692455.

Clinical assessment

Heartburn and acid regurgitation were scored using a validated GERD symptom
questionnaire(21). The presence of either troublesome heartburn or troublesome
regurgitation were used to characterize typical GERD symptoms. Heartburn and acid

regurgitation were classified as troublesome when the score was equal or higher than 2.

Upper endoscopy

Endoscopy was performed after an 8-hour fast using a video endoscope (Olympus CV
150 - Tokyo, Japan). Reflux esophagitis was described following Los Angeles
classification(22). According to Lyon consensus, moderate to severe esophagitis (grades
B, C and D) confirmed the presence of GERD (6). Endoscopy was performed by three

skilled endoscopists, blinded for patient’s symptoms.

Esophageal manometry

The study was performed after 8 hours fasting, using a catheter with 4 radial perfused
sensors distally and 4 sensors positioned 5, 10, 15 and 20 cm above (Multiplex 8 channels,
Alacer Biomedica, Sdo Paulo, Brazil). The lower esophageal sphincter (LES) was
assessed with the radial sensors whereas the esophageal body was monitored with the 4
proximal sensors. The catheter was inserted transnasally into the esophagus with its distal

pressure sensor placed into the gastric lumen at least 3 cm below the LES. With patients
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in horizontal position (head 30 degrees), the catheter was pulled out by 1 cm steps with
intervals of 4 to 5 respiratory oscillations. Step pulled was performed crossing the high-
pressure zone corresponding to LES up to 3 cm above the sphincter. LES pressure was
measured distally to the pressure inversion point, at mid-expiratory level. Esophageal
body motility was assessed after positioning the pressure sensors at 3, 8, 13 and 18 cm
above LES. In the supine position, patients received 10 liquid swallows (5SmL of water),
30 seconds apart. LES was classified as hypotonic if the resting pressure was lower than

10mmHg.

Ambulatory 24-h esophageal pH monitoring

Patients were instructed to maintain their habitual daily activities and to record their
symptoms, food and fluid intake along with posture changes on a diary card, All patients
were oriented to discontinuing PPI 7 - 10 days before the test. 24-h esophageal pH
monitoring was performed with a portable pH data recorder (AL-3 pH-metria, Alacer
Biomedica, Sdo Paulo, Brazil). After calibration in pH 4.0 and 7.0 solutions, the catheter
was inserted transnasally and positioned 5 cm above the LES, as previously determined
by manometry. On the following day, the catheter was removed, and the data analyzed.
Patients were considered to have increased esophageal acid exposure if the acid exposure
time (AET) > 6% during the total study period. All meal periods were excluded from pH
analysis (4). A composite score analysis (DeMeester) was performed, with a value >14.7

considered abnormal (5).

GERD definition

GERD was defined in the presence of typical GERD symptoms combined with moderate

to severe esophagitis (B, C or D) and/or increased total acid exposure (>6%), as
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recommended by Lyon consensus (6). Asymptomatic patients with objective GERD
parameters (severe esophagitis and/or increased acid exposure) also were considered as

having GERD.

Surgical techniques

LSG and LRYGB were performed with standardized techniques by a single surgeon with
personal experience of more than 3000 bariatric operations. In LRYGB, a gastric pouch
was created by dividing the stomach with a linear stapler, starting at an estimated 4 cm
from the cardia in the gastric lesser curvature juxtaposed the 32 french bougie at the 1 cm
from the angle of His. The estimated volume of the gastric pouch was 20 to 30 ml. The
gastrojejunal anastomosis was performed with linear stapler and with absorbable
imbricated suture calibrated with a 32 french bougie, maintaining an alimentary limb of
100 cm in length and a biliopancreatic limb of 80 cm. LSG was created dividing the
stomach with the linear stapler through the large gastric curvature, starting 2 cm above
the pylorus toward the angle of His, juxtaposed to the 32 french bougie until resection
was completed followed by a running imbricated absorbable suture. At the end of all
surgeries, a 10 mm laparoscopic titanium clip was routinely placed at the left lateral side
of the EGJ at the most superior aspect of the LSG or LRYGB staple line. This was done
in order to help in identifying EGJ location in the post-operative barium swallow X-ray.

SHH was always repaired when found during the surgical procedure.

Sliding hiatal hernia on barium swallow X-ray
Barium swallow X-ray were conducted respecting a 12 hours fast period, following a
standardized protocol (23). A SHH was characterized by the presence of either a B ring

or gastric folds and the clip located at least 2 cm above the diaphragmatic impression, as
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previously described (24, 25), regardless of the endoscopic findings. Two skilled
radiologists, who were blinded to each patient symptoms and endoscopy results, analyzed

the barium swallow X-ray.

Statistical analysis

Data were collected in paper forms and then stored in a Microsoft Access® database.
Statistical analysis was performed using IBM SPSS Statistics 22.0 for Windows ®.
Numerical data were described as average + standard deviation for normal distribution or
median (interquartile range 25-75%) for non-Gaussian distribution. Categorical variables
were presented as absolute and relative frequencies. Associations between the choice for
LSG or LRYGB and 1) numerical variables were evaluated using one-way analysis of
variance or Mann-Whitney’s U test or 2) categorical variables using Pearson’s chi-square
or Fischer’s exact test when needed. Adjusted association between LSG or LRYGB and
1) post-operative categorical variables were tested using binary logistic regression models
and 2) post-operative numerical variables using analysis of variance. Factors
independently associated with post-operative esophagitis and GERD were identified
using additive binary logistic regression models considering age, gender, pre-operative
BMI, BMI variation pre and post-operation, pre-operative presence of GERD,
esophagitis, typical GERD symptoms, hiatal hernia, defective LES, total acid exposure,
DeMeester score and post-operative hiatal hernia. Variables that significantly improved
predictive capacity were kept in the model. Interaction between LSG or LRYGB and the
other independent factors where tested, as was the linear relation of numerical predictor
and the chance of outcome occurrence. Predictive capacity change was tested using

likelihood test and was considered significant when p-value was < 0.25. Significant
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probability values for main effects and interaction were defined as < 0.05 and < 0.25,

respectively.

RESULTS

During the study period 303 patients underwent bariatric surgery in our institution.
Among these, 88 (29.0%) agreed to participate, but 13 did not complete the follow-up:
10 refused to perform post op esophageal tests (manometry and/or pH monitoring), 2
became pregnant and 1 patient had a non-fatal stroke 11 months after surgery. There was
no death or major complications. The final study population was composed by 75
patients: 40 (53.3%) opted for LRYGB and 35 (46.7%) chose LSG. These groups did not
differ in age (39 = 11 vs. 40 £ 13 years old; p = 0.708) and gender (women: 82% vs. 83%;
p = 0.967), but patients treated with LRYGB were statistically heavier than those treated
with LSG (BMI 42.7 £ 5.7 vs. BMI 40.3 + 4 kg/m?; p = 0.041). Overall preoperative

prevalence of GERD in the entire study population was 31%.

Baseline Evaluation

In comparison to LSG, patients treated with LRYGB showed statistically higher
prevalence of GERD typical symptoms (p = 0.016) and higher frequency of esophagitis
and confirmed GERD but both non-statistically significant. Frequency of hiatal hernia,
esophageal motility parameters and 24-h pH monitoring data did no differ between LSG

and LRYGB groups (Table 1).
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Table 1. Baseline evaluation (n = 75).

LRYGB LSG
(n = 40) (n = 35) P
Typical GERD symptoms 26 (65%) 13 (37%) 0.016
Reflux esophagitis (> B) 11 (27%) 4 (11%) 0.083
Hiatal hernia 20 (50%) 11 (31%) 0.103
LES pressure (mmHg) 9.4 (5-14.6) 123 (6-17.4) 0.222
DEA (mmHg) 84 (67.8 - 107.5) 92.1(76.8 -102.2) 0.497
Esophageal TAE 32(1.2-8.3) 2.3(0.6-5.2) 0.295
DeMeester score 10.8 (5.0 -29.2) 10.2 (3.5-19.4) 0.288
GERD 16 (40%) 7 (20%) 0.061
Data presented as absolute (relative) frequencies or median (25% — 75% percentile). GERD:

gastroesophageal reflux disease; LES: lower esophageal sphincter; DEA: distal esophageal amplitude;
TAE: total acid exposure; LRYGB: laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass; LSG: laparoscopic sleeve
gastrectomy.

One-year follow-up

BMI 1 year after surgery was not statistically different between LRYGB and LSG (27.5
+ 3.7 vs. 26.8 + 3.6 kg/m?; p = 0.359). In comparison to LRYGB, patients treated with
LSG showed statistically higher prevalence of typical GERD symptoms, esophagitis,
hiatal hernia and GERD (Table 2).

Total acid exposure and DeMeester score were also statistically higher in the LSG group.
Resting LES pressure and distal esophageal amplitude were similar between groups
without statistically diference. The incidence of new cases of GERD was statistically

higher in patients treated with LSG compared to LRYGB (67.9% vs. 16.7%; p = 0.001).
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Table 2. 1-year follow-up evaluation (n = 75).

LRYGB LSG
(n = 40) (n = 35) p
Typical GERD symptoms 4 (10%) 14 (40%) 0.002
Reflux esophagitis (> B) 6 (15%) 18 (51.4%) 0.001
Hiatal hernia 7 (17%) 21 (60%) <0.001
LES pressure (mmHg) 9.9 (5.8—-19.1) 10.0 (4.3 - 15.5) 0.640
DEA (mmHg) 929 (57.5-109.4)  76.3 (52.5-100.8) 0.142
Esophageal TAE 1.2(0.3-4.2) 8.8(4.2-17.5) <0.001
DeMeester score 4.7 (1.7-18.8) 34.6 (18.8—-61.9) <0.001
GERD 10 (25%) 26 (74%) <0.001

Data presented as absolute (relative) frequencies or median (25" — 75" percentile); GERD:
gastroesophageal reflux disease; LES: lower esophageal sphincter; DEA: distal esophageal amplitude;
TAE: total acid exposure; LRYGB: laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass, LSG: laparoscopic sleeve
gastrectomy.

No GERD resolution was observed in patients treated with LSG, whereas it occurred in
most patients treated with LRYGB (0% vs. 62.5%; p = 0.007). In addition, there was an
increase in the prevalence and severity of reflux esophagitis in the LSG group, while in
the LRYGB group there was a significant improvement in this parameter (table 3).

In Table 4 we see postoperative characteristics compared between LSG and LRYGB
groups, each one adjusted for its baseline value. GERD was still more prevalent in all

aspects among LSG than among LRYGB patients, (OR 14.34, 95% CI 4.09 — 50.32).
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Table 3: Prevalence of reflux esophagitis according to the surgical technique in the
preoperative and postoperative evaluations (n = 75)

LSG LRYGB

Esophagitis®  Preoperative  Postoperative  Preoperative  Postoperative

Without 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%)

Values express absolute and relative frequency; *Grade in according with Los Angeles classification;
LRYGB: laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass; LSG: laparoscopic sleeve gastrectomy.

Moreover, LSG was associated with significant higher prevalence of: typical GERD
symptoms (OR 6.12 95% CI 1.70 — 22.04), esophagitis (OR 5.69 95% CI 2.67 — 39.06),
and of hiatal hernia (OR 8.21 95% CI 2.67 — 25.27), higher total acid exposure (mean
difference 8.81 CI 95% 4.10 — 13.52), higher DeMeester score (mean difference 31.92
95% CI 14.65 — 49.20) and lower esophageal distal mean amplitude (mean difference -
14.83 95% CI -27.26 — -2.40) compared to LRYGB. The LES length was not different
between LSG and LRYGB group in postoperative analysis, as well as LES pressure (10.0

vs. 9.9 mmHg) respectively (p = 0.640).
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Table 4. Association between surgical techniques and postoperative outcomes, adjusted to

their respective baseline values

Post-operative outcomes (LSG vs LRYGB)
OR 95% CI )/
Typical GERD symptoms 6.12 1.70 —22.04 0.003
Esophagitis 5.69 2.67-39.06 <0.001
GERD 14.34 4.09 —50.32 <0.001
LES pressure 1.12 0.42-3.03 0.817
Hiatal hernia 8.21 2.67-25.27 <0.001
mean difference 95% CI P
Esophageal distal mean amplitude -14.83 -27.26 —-2.40 0.020
Total acid exposure 8.81 4.10-13.52 <0.001
DeMeester Scoore 31.92 14.65 —49.20 <0.001

OR: odds ratio; 95% CI: 95% confidence interval, LSG: laparoscopic sleeve gastrectomy; LRYGB:
laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass; GERD: gastroesophageal reflux disease; p: probability value;.

Predictors of esophagitis at 1-year follow-up

In Table 5 we see predictors of esophagitis and GERD at 1-year follow-up. LSG

technique, preoperative esophagitis (grades B, C and D) and age (100% increment for

each 10 life-year) were independent predictors associated with GERD and reflux

esophagitis 1 year after surgery. LSG was the strongest predictor of postoperative GERD

(OR = 12.3). Preoperative DeMeester score > 14.72 was statistically associated with

postoperative GERD prevalence both at the univariate analysis (OR 2.85, 1C95% 1.09 —

7.4; p = 0.029) and after adjusting for operative technique and age (OR 5.3, IC95% 1.48

- 19.15; p = 0.01). After further adjusting for preoperative esophagitis, DeMeester score

> 14,72 was no more statistically associated with post-operative GERD (OR 3.28, 1C95%

0.82-13.13; p=0.09).
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Table 5. Independent predictors of reflux esophagitis and GERD 1 year after bariatric
surgery (n = 75).

Esophagitis GERD
OR 95% CI 4 OR 95% CI P
LSG* 122 3.0-50.2 0.001 179 4.7-68.0 <0.001
Preoperative esophagitis 8.7 1.7-44.3 0.009 7.6 1.6-363 0.011
Age® 1.9 1.1-3.1 0.016 20 12-34 0.012

OR: odds ratio; 95% CI: 95% confidence interval; p: probability value; a: compared to laparoscopic Roux-
en-Y gastric bypass (LRYGB); b: effect for each 10 life-year; LSG: laparoscopic sleeve gastrectomy,

DISCUSSION

The impact of GBP on GERD has been widely explored and many authors have reported
a remarkable improvement in GERD parameters with this surgical technique. In the last
years, however, advantages such as fewer nutritional disorders and rare small bowel
obstruction made LSG oftentimes the preferred bariatric surgical option . Moreover, LSG
is technically easier than LRYGB and demands shorter operative time. GERD, on the
other hand has been the Achilles’ heel of LSG. Indeed, conversions to LRYGB have been
performed to control severe symptomatic GERD (26) and, recently, new onset of Barrett's
esophagus has been identified in patients submitted to the LSG (17). Felsenreich et al.
found a higher prevalence of GERD symptoms in patients with SHH after 10 years of
LSG. In the same study, comparing with Barrett’s Esophagus prevalence in normal
population, the appearance of Barrett’s esophagus was two times more frequent in
patients submitted to LSG without preoperative clinical GERD (27). We found that in

patients treated with LSG, GERD at one-year follow-up was more prevalent than
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observed after LRYGB. In addition, we found a higher prevalence of postoperative SHH
after LSG. Most importantly, independent predictors of GERD one year after LSG and
LRYGB were LSG operation, preoperative esophagitis and age.

The Lyon consensus of GERD stablished new definitions that reduced the relevance of
esophagitis grade A as esophageal injury; and redefined a cutoff for 24 h pH-monitoring
for characterization of increased acid exposure (now 6% vs. original 4%). In this study,
postoperative evaluation showed a remarkable improvement of GERD in patients treated
with LRYGB (GERD: 40% before vs. 25% after surgery), in contrast with patients treated
with LSG (GERD: 20% before vs. 74% after surgery). We conducted a multivariable
analysis, which found LSG associated with a chance of 12 and 18 times higher of
presenting esophagitis and GERD, respectively, when compared to LRYGB. No patients
with LSG experienced GERD resolution whereas GERD was resolved in 70% of the
patients with GERD after LRYGB. De novo GERD was 10 times higher in LSG. In fact,
the protective character of LRYGB has already been demonstrated when patients with
LSG converted to LRYGB have substantial improvement of severe esophagitis (28).

In a retrospective review of the Bariatric Outcomes Longitudinal Database, resolution of
preoperative typical GERD symptoms after LSG occurred in 16% but were intensified in
9%. In the same review, typical GERD symptoms had improved or disappeared in 80%
after LRYGB (29). The authors concluded that typical GERD symptoms may represent a
relative contraindication for LSG.

In our study, GERD symptoms were prospectively assessed. We observed a higher
prevalence of postoperative typical GERD symptoms, but not statistically significant, an
increased esophageal acid exposure as well as frequent reflux esophagitis among patients
with LSG, but not in those who had LRYGB. Although we found that LSG does not

change typical GERD symptoms, LRYGB showed symptoms resolution in most patients.
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We did not find a significant relationship between preoperative typical GERD symptoms
and postoperative GERD, therefore, typical GERD symptoms shouldn't be the only
criteria to contraindicate LSG.

The application of objective measures of GERD seems more reliable. Reflux Esophagitis
is caused by excessive acid exposure which has been assessed by 24 h pH-monitoring. In
order to define increased acid exposure, we value either total acid exposure and the
DeMeester score. Although the Lyon consensus valorize the first measure, the DeMeester
score validates the effect of acid exposure on symptoms. In fact, both increased after LSG
and reduced after LRYGB. We also looked those parameters preoperatively as predictors
for postoperative GERD. We found that DeMeester score was a predictor for GERD but
not the total acid exposure. This may be explained by clinical assessment that composes
the DeMeester score.

Multivariable analysis showed that the LSG, preoperative presence of esophagitis and age
were all independently associated with both esophagitis and GERD. The presence of
postoperative hiatal hernia, besides being also associated with those outcomes, could play
a relevant role in the mechanism of GERD genesis in LSG. DeMeester score > 14.72
preoperative was associated with GERD at follow-up, independently from LSG and age.
Also, preoperative esophagitis and DeMeester score’s association with GERD at follow-
up were not independent from each other, probably due to the fact that they are related in
the causal pathway of this outcome.

We found that reflux esophagitis was 2.4 times more frequent in the LRYGB group before
surgery. We know from previous studies, including 2 studies from our research group (4,
8), LRYGB promote a better control of GERD in patients with that severe esophagitis
(30, 31). However, despite typical GERD symptoms did not change significantly in LSG,

we found the prevalence of reflux esophagitis 4.5 times higher postoperatively. These
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observations may be explained by a reduced visceral sensation in morbidly obese patients
(32).

The age influence on GERD prevalence has already been reported in general population
(33, 34). We found a near two-fold linear increased chance for each 10 years of life in
prevalence of esophagitis and GERD, regardless of the technique performed.

Our results show that the LSG is a very efficient procedure for weight loss, but GERD is
undoubtedly a complication that may impose some restrictions on its indication. Hence,
studies are needed to verify if the pharmacological therapy is really efficient on GERD
symptoms relief and if it is able to avoid the progression of the esophageal mucosal
damage after LSG.

The mechanisms by which the Sleeve technique promotes GERD are not yet fully
elucidated, but postoperative SHH may be related and also must consider the hypothesis
that the section of the sling fibers of the stomach may impair the resting pressure of the
lower esophageal sphincter. However, our data did not confirm this hypothesis since no
difference was observed between baseline and postoperative manometric assessment.
But, we identified an increased prevalence of postoperative sliding hiatal hernia which
may be related to hiatus dissection and the gastric morphological change. With a tubular
conformation, the stomach easily slides to the chest. Therefore, it seems reasonable to
consider gastropexy in cases of hiatal dissection as it has been already proposed (35).
Since the radiological diagnosis of SHH is recognized as imprecise, especially
considering the anatomical alterations caused by bariatric surgery, it seems reasonable to
mark the EGJ. Hence, by attaching a titanium clip to the external muscular layer of the
angle of His, it was possible to estimate the position of the EGJ in barium swallow X-ray,
similarly than proposed by others (36-38). Preoperative SHH was 60% lower in LSG

than LRYGB, but this relation had inverted at one-year follow-up. The SHH prevalence
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was found to be 3.5 times higher in LSG compared to LRYGB postoperatively even
though all SHH identified during the operation had been repaired. Although SHH in the
preoperative period was not associated with the occurrence of esophagitis and GERD
after surgery, postoperative SHH was a relevant associated factor in the mechanism of
genesis for reflux esophagitis and GERD in LSG. Garg et al. observed that some patients
who had the SHH treated had less GERD, however, recurrence occurred (39).

We built sleeves over a 32 F bougie which is narrower than performed by some surgeons.
In addition, we oversaw the staple line which could increase intragastric pressure and
induce GERD. In a recent systematic review, Wang et all found similar results and
concluded that the sleeve calibration with thinner bougies size were not a risk factor for
GERD, but were associated to better weight loss (40).

There are limitations in this study. We had 15% patients who withdrew for unrelated
GERD causes. However, a separated analysis revealed that the baseline characteristics of
the groups did not differ. Secondly, the study was observational and did not influence the
allocation of patients, which was non-randomized for obvious ethical restrictions and
biased towards patients with GERD being more frequently allocated in the LRYGB
group. To mitigate this limitation, we conducted multivariable analysis to adjust for
baseline variables potentially confounding the relationship between the type of surgery
performed and GERD or esophagitis at the 1-year follow-up. Another shortcoming was
the unavailability of high-resolution manometry and impedance pH, which could help to
better understand underline type of GERD and motility disorders.

LSG is the preferable bariatric operation worldwide, our study concerns GERD as a very
challenging complication. Although the choice of LSG itself carries a high risk of GERD,
it is possible to reduce the chance of presenting this complication. Based on our findings,

LSG should be a reasonable option for young patients, without preoperative esophagitis
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and/or a normal DeMeester score in the ambulatory 24-h esophageal pH monitoring.
Because that, we reinforce a necessity to evaluate that patients before surgery with
esophageal objective parameters as endoscopy, manometry and 24-h pH monitorization.
In conclusion, one year after bariatric surgery, persistent or de novo GERD was
substantially more frequent in patients treated with LSG compared to LRYGB. LSG
showed to be an independent predictor factor to GERD, and could be related as well with
a higher number of SHH developed after that surgery when compared with to LRYGB.
Preoperative complete assessment and counseling patients about bariatric surgical options
must include a detailed assessment with objective parameters and discussion about GERD

and surgical outcomes.
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CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

A cirurgia bariatrica pela técnica de Bypass Gastrico Laparoscopico (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 laparoscépica (GVL) ha uma nitida piora em varios
parametros de avaliagédo relacionados a DRGE. Ha significativo aumento na
ocorréncia de esofagite e na exposig¢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 nao justifica totalmente o aumento da DRGE nestes
pacientes. Outras alteragdes fisioldgicas e anatdmicas derivadas deste tipo de
intervencdo podem influenciar nestes achados. Avaliagbes mais detalhadas
podem demonstrar possiveis causas reversiveis no efeito da GVL sobre a
DRGE, tornando mais viavel a sua prevencgao 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 complicagbes 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, estd sendo
convidado a participar de um estudo intitulado “Avalia¢do 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 Bardo.

Esse estudo avalia o efeito dessas duas técnicas cirurgicas em relacdo a Doenca do Refluxo
Gastroesofagico e para tanto, serdo necessdrios alguns exames rotineiros antes e também
depois da cirurgia. Ndo havera modificacdes na técnica cirirgica 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 respondera a um questiondrio para avaliar seus sintomas e deverd 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-operatoria.

Os exames serdo realizados nos periodos de pré (antes da cirurgia) e pds-operatério (um ano
apos 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 colocagdo de um cateter através do nariz, passando pela garganta e alcangando o
esofago, permanecendo por alguns minutos, com o intuito de medir as pressées no interior do
esofago. Ja a pHmetria esofagica 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
alteragées do pH do esofago nesse periodo. Durante esse tempo, geralmente, ndo serd
necessaria internacdo e vocé podera executar suas atividades normalmente. Durante e depois
das provas de manometria e pHmetria pode ser perceptivel um ardor ou a percep¢do de um
corpo estranho na garganta, mas que desaparecem rapidamente.

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

No periodo pds-operatério (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 informacGes individuais coletadas na pesquisa sdo de carater 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 serao 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 proprias 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 mudangas
ocorridas na pesquisa que nao 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, complicacbes e riscos do tratamento cirdrgico 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
informacdes 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:

Responsdvel pelo Paciente: (quando aplicavel)

Pesquisador:

Assinatura:

Assinatura:

Assinatura:
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