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HEADINGS - Gastroesophageal reflux
disease. Obesity. Gastric plication. Ghrelin.

RESUMO - Racional - A doenca do refluxo gastroesofagico e sua recidiva podem
estar relacionadas ao ganho de peso tardio ap6s a cirurgia bariatrica, aumentando
a incidéncia de metaplasia colunar e neoplasia. A plicatura gastrica associada a
fundoplicatura pode ser empregada com o objetivo de se tratar a doenca do refluxo
e o sobrepeso. Objetivos — Avaliar o hormonio grelina no pré e pds-operatério, bem
como a perda de peso e o controle da doenca do refluxo em pacientes submetidos
a gastroplicatura com fundoplicatura. Métodos - Foi realizada gastroplicatura com
fundoplicatura videolaparoscépica em oito pacientes. Os exames endoscopicos
foram realizados no pré e no pds-operatério, bem como a coleta de sangue para a
dosagem do hormonio grelina. Resultados - Houve melhora dos sintomas do refluxo
e das alteragcbes na mucosa em todos os pacientes. A perda de peso foi significativa.
N&o houve significancia na reducdo dos niveis plasmaticos de grelina. Conclusées
- Com a plicatura gastrica e fundoplicatura: 1) ndo houve reducéo significativa no
hormonio grelina, apesar do relato de diminuigcdo da fome e aumento da saciedade
pelos pacientes; 2) o procedimento foi eficaz no tratamento da doenca do refluxo;
3) obteve-se perda de peso significativa.

ABSTRACT - Background- The recurrence of the gastroesophageal reflux disease may
be related to later postoperative weight gain, therefore increasing the chances of
developing columnar metaplasia and cancer. The gastric plication associated with
fundoplication can be employed in order to be treating the two issues. Aim — To
evaluate the serum ghrelin hormone in preand postoperatively as well as weight
loss and control of reflux disease in patients undergoing gastroplication associated
with fundoplication. Methods — Was performed laparoscopic gastric plication with
fundoplication in eight patients; endoscopic examinations were performed pre and
postoperatively as well as blood collection for ghrelin hormonal dosage. Results
— There was control of reflux symptoms and mucosal lesions. Weight loss was
significant. Since the change of the hormone ghrelin was not of great significance.
Conclusions - Gastric plication associated with fundoplication was effective in
treating reflux disease with surgical indication and for weight loss in obese patients.
Appetite control occurs, but not due to ghrelin, because no significant decrease of
its plasmatic levels was observed.

y

INTRODUCAO

o retorno do conteddo gastrico para o es6fago, sem causar vomito.

Os sintomas da doenca podem ser rouquiddo, tosse cronica, pigarro,
disfagia, pirose (azia) entre outros’. A piora dos sintomas da DRGE ocorre quando
os pacientes ganham peso, podendo aumentar a possibilidade de desenvolver
esofagite grave e adenocarcinoma do es6fago. Ha relatos de pacientes que referem
sentir melhora da DRGE quando reduzem peso e ha varios estudos demonstrando
a melhora significativa até a cura da enfermidade?. Os tratamentos para a DRGE

Q doenca do refluxo gastrico esofagico (DRGE) é determinada como
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sdo os medicamentosos e os cirdrgicos, sendo que estes
consistem na fundoplicatura associada a hiatoplastia,
com 90% de melhora dos sintomas®®. Porém para que o
tratamento seja eficaz, se faz necessario o paciente perder
peso, como parte do tratamento®. Em 1981, Wilkison e
Peloso!® descreveram uma técnica cirlrgica para se tratar
a obesidade, onde se invaginava (plicava-se) o estbmago
de pacientes com obesidade. O objetivo da perda de peso
fora atingido, porém, por complicacdes, como obitos,
a técnica foi abandonada. Recentemente publicou-se
que a plicatura gastrica é técnica factivel, tem resultados
semelhantes a gastrectomia vertical em manga ou “sleeve
gastrectomy” e pode ser uma alternativa para tratamento
de pacientes morbidamente comprometidost!. Por se
tratar de procedimento reversivel e por ser nova alternativa
para aquele paciente com sobrepeso e obesidade grau
leve, propde-se aqui a unido das duas técnicas cirdrgicas,
sendo a plicatura para a diminuicdo da ingestdo de
alimentos e a fundoplicatura para o tratamento da DRGE.

Sinais de fome e saciedade sdo gerados no trato
gastrointestinal, regido que possui varios tipos de
células secretoras de peptideos que regulam a ingestao
alimentar informando a sensacdo de saciedade quando
o individuo se alimenta. Esta sinalizacdo ocorre por
meio dos nervos periféricos (fibras vagais aferentes) e
por meio de receptores. Um dos hormonios que pode
gerar mudancas na fome e na saciedade é a grelina, um
peptideo que possui 28 aminoacidos, isolado em 1999
por Kojima et al.?2. O nivel da grelina no sangue aumenta
no periodo de jejum e, apds a alimentagdo, reduz
drasticamente. O hormodnio aumenta o apetite, estimula a
motilidade gastrica, tem papel fundamental na regulagao
do balanco energético e na ingestdo de alimentos, além
da manutencdo da massa corporal’. Em um estudo
realizado em 2008 por Karamanakos et al., foi observada
grande redugao dos niveis de grelina apos a operacao de
obesidade do tipo “sleeve” (gastrectomia em manga), a
qual possui 0 mesmo principio cirdrgico de selar os vasos
da grande curvatura e do fundo gastrico, dissecando e
retirando toda a parte proximal do estdmago (corpo
e fundo gastricos) formando um estdmago estreito e
tubular. Porém, o mecanismo pelo qual produz saciedade
e controle da fome ainda é controverso, mas entende-
se que, por se tratar de uma técnica restritiva, alguns
hormonios deixam de realizar seus efeitos metabdlicos.
Apesar de ser operacdo muito utilizada, existem
complicacOes tardias nos pacientes submetidos ao sleeve,
como a DRGE, queixa esta que podera ser constante no
pbs-operatoério®.

Neste estudo optou-se pela grelina, por ser
hormonio relacionado ao controle da fome e da
saciedade, e por ser secretado em células da mucosa
gastrical®, local que tem os vasos selados por meio
de bisturi ultrassénico e confeccionado uma valvula
antirrefluxo tipo Nissen 360° para corrigir a DRGE.

Os objetivos deste trabalho nos pacientes
submetidos a plicatura gastrica e fundoplicatura
foram: 1) pesquisar a diferenga nos niveis do hormonio
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grelina apds a invaginacao do corpo do estbmago com
prévia ligadura dos vasos da grande curvatura e fundo
gastrico; 2) avaliar a regressao da doenca do refluxo; e
3) avaliar a perda de peso pos-operatoria.

METODOS

Foram selecionados oito pacientes com indice
de massa corporal (IMC) entre 29 e 35 Kg/m” e que
apresentavam sintomas de refluxo gastroesofagico,
esofagite erosiva e/ou outros sintomas de DRGE, cujas
alteragbes foram visualizadas por endoscopia digestiva
alta. No periodo pré-operatoério foram solicitados, como
rotina, os seguintes exames: ecografia de abdome
superior e exames de sangue — hemograma, glicemia,
coagulograma, creatinina, ferro sérico, lipidograma,
provas de funcdo hepatica, proteinas totais e fracoes,
zinco, provas de funcdo tireoidiana, insulina sérica,
hemoglobina glicosilada, cortisol e PTH. Os pacientes
que estavam de acordo com o protocolo da pesquisa
assinaram um termo de consentimento informado livre e
esclarecido. Os exames e procedimentos cirdrgicos foram
realizados no Servico de Cirurgia Bariatrica do Hospital
Sugisawa, Curitiba , PR, Brasil. As analises dos niveis de
grelina foram realizadas no Laboratério de Cultivo Celular
e Genética da Universidade Tuiuti do Parana. Todos os
pacientes do estudo realizaram endoscopia pré-operatoria
e foram submetidos aos procedimentos cirlrgicos de
plicatura gastrica e fundoplicatura por laparoscopia entre
novembro de 2011 a fevereiro de 2012.

Para o procedimento cirdrgico, foi utilizada a técnica
pré-estabelecida de fundoplicatura de Nissen longa’® e,
para a realizagdo da plicatura gastrica a técnica descrita em
2010 por Ramos et al.””. Os pacientes foram submetidos
a anestesia geral, em decubito dorsal, com os membros
inferiores abertos e em proclive. Por laparoscopia, foi feita
ligadura dos vasos da grande curvatura gastrica com
bisturi ultrassonico Sonosurg Olympusd®, desde 2 cm
acima do piloro até o pilar direito do diafragma. Disseccao
do es6fago abdominal, mantendo extensdo de cerca
de 5 ¢cm, com correcdo da hérnia hiatal. Aproximacao
dos pilares diafragmaticos com pontos em X com fio
de poliéster 2-0 (Ehthibond®), calibrado com sonda
nasogastrica n® 20 no interior do es6fago e deixando um
espaco de pinga dissectora aberta (2 cm). A confecgdo da
fundoplicatura foi em 360° tipo Nissen, com passagem
do fundo gastrico por detrds do eséfago abdominal
dissecado e suturado com fio poliéster 2-0 (Ethibond®)
com quatro pontos, sendo os dois primeiros fixados do
es6fago abdominal. Realizava-se, entdo, o primeiro plano
da plicatura longitudinal do corpo gastrico com sutura
continua, com fio de poliéster 2-0 (Ethibond®), iniciando
logo abaixo da fundoplicatura e terminando préximo ao
piloro. Confecciona-se o plano da gastroplicatura com
pontos separados, calibrado com sonda de Fouchet 32
no interior do estdbmago, até observar o aspecto tubular,
semelhante ao aspecto final da técnica de gastrectomia
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vertical em manga.

Ao completarem trés meses da operacao, os pacientes
eram submetidos a nova endoscopia. Recebiam preparo
com jejum absoluto de no minimo oito horas anteriores
ao exame, posicionados em decubito lateral esquerdo,
recebiam dimeticona 100 gotas via oral e sedacdo com
hipnético propofol 1% na dose de 1,5 a 2,5 mg/kg de peso
por via endovenosa e o procedimento foi realizado com
equipamento Olympus® modelo CV 165. Introduzia-se o
videoendoscopioatravés dabocaaté atingir o eséfago, onde
eram avaliados a distensibilidade, o aspecto da mucosa, a
presenca de lesdes e a regressdo das mesmas (comparadas
com as lesdes observadas no pré-operatorio) e a resolucao
da hémia hiatal. Foi complementado observando o
aspecto endoscédpico da plicatura longitudinal no corpo
gastrico e se a fundoplicatura apresentava-se continente,
sua extensdo e simetria.

As amostras sanguineas eram coletadas antes
da operacdo (na ocasidgo da operagao, anteriormente
aos procedimentos de anestesia) e apds trés meses
(anteriormente aos procedimentos da endoscopia). Para
ambas as coletas, os pacientes apresentavam-se em jejum
de, no minimo, oito horas. As coletas eram realizadas por
puncao venosa utilizando BD vacutainer®. Dez mililitros
de sangue eram coletados e acondicionados em tubos
com anticoagulante EDTA. Os tubos eram submetidos
a centrifugacdo imediata a 3.000 rpm por 15 minutos
em centrifuga macro EV:025 (Evlab®). O plasma obtido
era armazenado em aliquotas de 100 microlitros em
microtubos de 1,5 mL armazenados em freezer a -20°C
até a ocasido da anélise.

Os niveis plasmaticos de grelina eram dosados
para as amostras coletadas antes e apds trés meses
da gastroplicatura. Era realizada a partir do plasma
dos pacientes utilizando o kit de ELISA para grelina
humana (total) da Millipore®. A anélise foi realizada
segundo o protocolo proposto pelo fabricante. A
leitura dos resultados foi realizada na leitora de ELISA
ELx800 da Biotek. Todas as amostras foram analisadas
de uma Unica vez, porém em duplicata. Os resultados
considerados foram as médias das duplicatas. Os
resultados obtidos foram analisados quanto a diferenca
dos niveis de grelina e do peso pré e pds-operatérios.
Para avaliar se houve diferenca significativa (p<0,05)
entre os grupos (concentracdes pré-operatérias e
concentracdes pds-operatodrias; peso pré-operatorio e
peso pos-operatorio), foi aplicado o teste de Wilcoxon
pareado utilizando o software SPSS 20.

RESULTADOS

Os oito pacientes selecionados para o estudo
apresentavam IMC médio de + 31,27 Kg/m? (de 29
a 35 Kg/m?). Destes, dois foram do sexo masculino e
seis do feminino, com idade variando de 22 a 53 anos.
Dentre os oito pacientes examinados, quatro relataram
ter sintomas de azia, pirose e nauseas, enquanto quatro

=

nao souberam relatar o que estavam sentindo.

Nas endoscopias pré-operatérias, foi observado
que um paciente apresentava refluxo biliar, sete
esofagite erosiva, dois hérnia hiatal e dois as duas
Ultimas alteraces.

A plicatura gastrica e fundoplicatura por
videolaparoscopia foi realizada com sucesso nos oito
pacientes selecionados. O tempo cirdrgico variou
entre 180 a 240 minutos e ndo houve mortalidade.
A permanéncia hospitalar foi de um a dois dias. As
complicacdes pds-operatdrias consistiram em um caso
de dificuldade de transposicdo do es6fago distal - o
paciente necessitou realizar dois procedimentos de
endoscopia com dilatacdo baldo do fabricante Cook®
18x8 fornecedor Fenergy.

Todos os pacientes submetidos aos procedimentos
cirargicos relataram melhora dos sintomas de DRGE, o
que foi confirmado pela avaliacdo endoscépica, na qual
foi constatado que 100% dos pacientes com regressao
do grau de esofagite (Tabelas 1, 2, 3). Ndo foram
encontrados pacientes com recidiva de hérnia hiatal até
o encerramento desta pesquisa.

TABELA 1 - Frequéncia e porcentagem dos graus de esofagite
pré-operatorios - achados endoscopicos

GRAU DA ESOFAGITE  FREQUENCIA PORCENTAGEM
Sem esofagite 1 12,5%
GraulouA 3 38%
Graull ou B 2 25,0%
GrauIll ou C 0 0,0%

Grau IV ou D 2 25,0%

TABELA 2 - Frequéncia e porcentagem de hérnia de hiato
pré-operatoria — achados endoscopicos

HERNIA DE HIATO FREQUENCIA PORCENTAGEM
Presente 5 62,5%
Ausente 3 37,5%

TABELA 3 - Frequéncia e porcentagem dos graus de esofagites
pbs-operatérios — achados endoscdpicos

GRAU DE ESOFAGITE FREQUENCIA  PORCENTAGEM
Sem esofagite 5 62,5%
GraulouA 1 12,5%
Graullou B 0 0,0%
Graulll ou C 0 0,0%
GraulV ou D 0 0,0%
Outros achados (Metaplasia) 2 25%

Todos os pacientes submetidos a operacdo apresentaram
perda significativa de peso apds trés meses. A média de peso
pré-operatoria era de 85,0125 Kg, enquanto a média de peso
pos-operatdria foi de 73,6000 Kg, demonstrando diferenca
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estatisticamente significativa (p=0,012). A perda de peso
média foi de 11,4 Kg, o que significa perda média de 13,4%
do peso corporal inicial (Tabela 4).

TABELA 4 — Diferenca de peso pré e pds-operatoria por
paciente e médias dos grupos

A 87 81 6 6.9
B 79 69 10 12.7
C 81 67 14 173
D 110 95 15 13.6
E 85 69,5 15.5 18.2
F 85,5 72,5 13 15.2
G 70,6 62,8 7.8 11
H 82 72 10 12.2
Média dos

8501254113239 736+101042 114+34873 134+36148 0.012*
grupos + DP

* mostra que houve diferenca significativa

Apesar do relato pos-operatorio dos pacientes ser
de apetite diminuido e saciedade precoce, os niveis de
grelina ndo se alteraram ap6s a operagdo. A concentracdo
média e desvio-padrdo pré-operatdrio foi 257,0601 pg /
mL + 72,7289 enquanto os obtidos no pos-operatorio
foram 272,5707 pg/mL + 59,01297, sendo que o valor
de p foi maior que 0,05 (p=0,674), ndo apresentando
diferenca estatisticamente significativa (Tabela 5).

TABELA 5 - Concentragbes pré e pds-operatorias de grelina
plasmaética total por paciente e médias dos grupos

A 285.393 222616
B 317.888 285.393
C 216.552 307.14
D 296.33 389.903
E 228473 222616
F 317.888 257.339
G 103.16 210.368
H 290.797 285.191
ql:fjf;:j: :%sp 257,0601 + 72,72894 272,5707 + 59,01297 0,674

DISCUSSAO

Sabe-se que a grelina em individuos em jejum
estimula a ingestdo de alimentos, pois é responsavel
pela sensacado de fome, sendo um hormonio importante
no controle do peso corporal?’. Porém, existem outros
hormdnios que regulam a ingestéo e a saciedade como
€ o caso do peptideo YY (PYY), peptideo semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1), do hormonio leptina, entre outros®.
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A leptina, produzida no tecido adiposo branco,
atua no hipotalamo, promovendo a sensagdo de
saciedade e regulando o balanco energético. O
GLP-1 atua inibindo o esvaziamento gastrico, e assim,
promove sensacao de saciedade prolongada®®

O PYY, outro inibidor da ingestédo de alimentos,
é expresso pelas células da mucosa intestinal no
periodo pos-prandial®* Todos atuam no hipotalamo
e sdo responsaveis pelo comportamento alimentar
dos individuos. No trato gastrointestinal, ha
qguimiorreceptores e  mecanorreceptores  que
monitoram a atividade fisiolégica e repassam para
o cérebro ocorrendo a formacdo de “sinais de
saciedade"*84 Dessa forma, é possivel que haja
alteragdo dos niveis destes outros hormonios apds a
operacdo utilizada neste estudo. E necessario realizar
outros estudos e avaliar outros hormonios orexigenos
e anorexigenos para desvendar os mecanismos pelos
quais a gastroplicatura e a fundoplicatura atuam na
reducao do apetite e saciedade precoce relatada pelos
pacientes.

Ainda hd muito que se entender e estudar
sobre este novo procedimento cirdrgico, como quais
neurohormonios sdo afetados pela modificagdo da
morfologia do estdbmago e quais os mecanismos
envolvidos com a saciedade e o controle da fome nos
pacientes cirurgicos.

CONCLUSAO

Com a plicatura gastrica e fundoplicatura: 1)
nao houve reducao significativa no hormodnio grelina,
apesar do relato de diminuicdo da fome e aumento
da saciedade pelos pacientes; 2) o procedimento foi
eficaz no tratamento da doenca do refluxo; 3) obteve-
se perda de peso significativa.
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