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criamos a época da velocidade, mas nos
sentimos enclausurados dentro dela. A maquina
que produz abundancia, tem-nos deixado em
penuria. Novos conhecimentos fizeram-nos
céticos; nossa inteligéncia, empedernidos e cruéis.
Pensamos em demasia. Sentimos bem pouco.

Mais do que maquinas, precisamos de
humanidade. Mais do que de inteligéncia,
precisamos de afei¢do e dogura. Sem essas
virtudes, a vida sera de violéncia e tudo sera
perdido.”’

Charles Spencer Chaplin
(1889-1977)






RESUMO

Introducio: A obesidade moérbida é uma doenga multifatorial com
diversas implicagdes clinicas associadas. E considerada hoje uma
epidemia mundial e o custo para seu tratamento consome grande parte
dos recursos destinados a saude. O tratamento clinico ¢ falho na
resolugdo de longo prazo, sendo hoje a cirurgia bariatrica o de escolha.
Entre os diversos métodos cirirgicos, nos ultimos anos surgiu a
gastrectomia vertical, com bons resultados na reducdo de peso e de
comorbidades. A histologia da mucosa gastrica pode ser afetada pelo
procedimento cirirgico, com alteracdes de padrdes inflamatorios.
Objetivos: Avaliar alteragoes de padrdo inflamatério da mucosa
gastrica em pacientes obesos morbidos submetidos a gastrectomia
vertical laparoscopica e seus resultados em perda de peso e resolucdo de
comorbidades. Desenho do estudo: O estudo é um ensaio clinico,
longitudinal e prospectivo. Método: Foram selecionados 12 pacientes
obesos morbidos, para a realizagdo de cirurgia bariatrica pela técnica de
gastrectomia vertical. Realizaram endoscopia digestiva alta pré-
operatoria e pos-operatoria, esta apos 6 meses, com bidpsia da incisura
angular e de 3 cm anterior ao piloro. Foram coletados dados de peso,
altura e doencgas associadas. Os dados foram comparados e as bidpsias
foram encaminhadas para avaliagdo dos padrdes inflamatoérios. A analise
estatistica foi feita com teste ¢ para amostras pareadas e teste de
McNemar. Resultados: Houve redugdo do peso corporal com média de
peso pré-operatorio 132,5+15,7 kg e pos-operatorio 95,8+10,6 kg com p
<0,001. Também o IMC teve redugdo significante com média de IMC
pré-operatorio 42,6+3,1 kg/rn2 e pos-operatorio 30,9+3,2 kg/m2 com p
<0,001. O excesso de peso teve redugdo em média de 36,6 Kg (pré-
operatorio 61,6x10,8 e pods-operatorio 24,9+9.2) com p <0,001. O
percentual de perda de excesso de peso e de IMC foi de 59,6+12,9% e
67,3+15,6% respectivamente. As comorbidades foram todas resolvidas
ou melhoradas. O padrdo de histologia géstrica mostrou gastrite cronica
com atividade inflamatoéria associada ao H.pylori em 33,3% dos
pacientes, além de hiperplasia foveolar em 58,3%. Ocorreu reducdo
desse padrio para 16,7% de gastrite cronica com atividade inflamatoria
discreta e para 33,3% de hiperplasia foveolar, mas com p=0,5 e p=0,25
respectivamente. Conclusdes: As alteragcdes inflamatérias no pré-
operatério da gastrectomia vertical foram principalmente hiperplasia
foveolar e gastrite cronica associada ao H.pylori e estas tiveram redugao






no pos-operatorio. Ocorreu reducdo significativa de peso e de IMC e
também se observou resolugdo de comorbidades.

Palavras-chave: cirurgia bariatrica, gastrectomia, gastrite, histologia,
obesidade moérbida






ABSTRACT

Background: Morbid obesity is a multifactorial disease associated with
diverse clinical implications. It is considered a worldwide epidemic and
the cost for its treatment consumes a huge amount of resources destined
for health care. The treatment of choice is bariatric surgery because
clinical treatment fails to solve the long-term problem. In recent years a
surgical procedure called laparoscopic sleeve gastrectomy has been
developed with good results in weight reduction and its comorbidities.
The histology of the gastric mucosa can be affected by the surgical
procedure, with alterations of inflammatory patterns. Objectives: To
evaluate alterations of the inflammatory patterns of the gastric mucosa
in morbidly obese patients undergoing laparoscopic sleeve gastrectomy
and resultant weight loss and resolution of comorbidities. Study
Design: The study is a clinical, longitudinal, and prospective analysis.
Methods: Twelve morbidly obese patients were selected to undergo
bariatric surgery using the laparoscopic sleeve gastrectomy technique.
The patients underwent pre-operative upper digestive endoscopy and,
after six months, a post-operative upper digestive endoscopy with an
incisura biopsy and 3 cm from the pylorus. Data on weight, height, and
associated diseases were collected. The data were compared and the
biopsies were sent to the laboratory to evaluate the inflammatory
patterns. A statistical analysis was performed using a ¢ Test for paired
samples and McNemar’s test. Results: There was a reduction of body
weight with a pre-operative weight of 132.5x15.7 kg and a post-
operative weight of 95.8+10.6 kg with a p<0.001. Also, the BMI was
reduced significantly with a mean pre-operative BMI of 42.6+10.6
kg/m2 and a post-operative BMI of 30.9+3.2 kg/m2 with a p<0.001.
Excess weight was reduced an average of 36.6 kg (pre-operative
61.6=10.8 and post-operative 24.9+9.2) with a p<0.001. The percent
reduction of excess weight and BMI was 59.6x12.9% and 67.3=15.6%,
respectively. The comorbidities were all resolved or improved. The
pattern of gastric histology showed chronic gastritis with inflammatory
activity associated with H.pylori in 33.3% of the patients, along with
foveolar hyperplasia at 58.3%. The chronic gastritis with discrete
inflammatory activity was reduced by 16.7% and the foveolar
hyperplasia was reduced by 33.3%, but with p=0.5 and p=0.25,
respectively. Conclusions: The inflammatory alterations in pre-
operative laparascopic sleeve gastrectomy were mainly foveolar
hyperplasia and chronic gastritis associated with H.pylori and they were






reduced in post-operative phase. A significant reduction of weight and
BMI occurred and a resolution of comorbidities was observed.

Key words: bariatric surgery, gastrectomy, gastritis, histopathology,
morbid obesity.
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L.Introducao
1. Obesidade

A obesidade tem como defini¢do basica o acumulo anormal ou
excessivo de gordura corporal.

O problema ¢ identificado como doenca multifatorial, com
diversas implicagdes clinicas associadas, que provocam aumento de
morbidade e mortalidade. Seus principais agravos a saiude sdo o diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2), hipertensdo arterial sistémica (HAS),
dislipidemia, osteoartropatias, apneia do sono, esteatose hepatica,
doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE), sindrome metabdlica e
alguns tipos de cancer(l). Estas sdo, hipoteticamente, resultado da
hiperplasia do tecido adiposo ou aumento da atividade metabolica dos
adipocitos hipertrofiados(2).

As consequéncias danosas da obesidade vao além das alteragdes
clinicas, pois também afetam os pacientes no ambito psicossocial,
gerando diversos problemas emocionais(1).

Utiliza-se como padrdo de medida corporal de acordo com a
World Health Organization (WHO) o indice de massa corporal (IMC),
formula onde o peso corporal total ¢ dividido pelo quadrado da altura
(kg/m’) e que classifica como sobrepeso resultados de 25 a 30 kg/m’ e
como obesidade valores superiores a 30 kg/mz, sendo obesidade grau 111
valores superiores a 40 kg/mz(l).

1.1 Epidemiologia da obesidade

A obesidade morbida - IMC superior a 35 k /m® com
comorbidades associadas ou IMC maiores que 40 kg/m” - é um
problema mundial e representa um dos maiores agravos a saude.

Nos Estados Unidos (EUA), de acordo com o National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES), de 2003 a 2004, 28,5%
dos adultos entre 20 e¢ 39 anos estavam obesos, 36,8% entre 40 e 59
anos ¢ 31% dos acima de 60 anos. Também se observou que 30% das
criangas entre 12 e¢ 19 anos de idade estavam com IMC acima do
percentil 85(3, 4).

Em outra analise de dados, o NHANES refere que 90% dos
americanos adultos estardo com sobrepeso ou obesos em 2030, e destes
mais de 50% serdo obesos. Entre criancas e adolescentes, a prevaléncia
sera de 30%(5).
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Em outro estudo, Yurcisin e colaboradores referem que o ntimero
de obesos aumentou de 15,3% em 1995 para 23,9% em 2005, sendo 4,8
% destes obesos morbidos(6). Esse mesmo cenario € apresentado em
relagdo a populagcdo mundial: 1,7 bilhdo de habitantes do planeta estardo
com sobrepeso ou obesos(7).

Os dados apresentados pela OMS mostram que 1,4 bilhdo de
habitantes com 20 anos ou mais estdo acima do peso e que, destes, 200
milhdes de homens e 300 milhdes de mulheres sdo obesos. Ainda
apontam que 65% da populagdo mundial vive em paises onde o
sobrepeso e a obesidade matam mais que a desnutri¢do e que 40 milhdes
de criancgas abaixo de 5 anos estavam com sobrepeso em 2010(8).

No Brasil os dados apresentados pela Pesquisa de Orgamento
Familiar (POF) 2008-2009 mostram numeros semelhantes aos
americanos, com excesso de peso em criangas ¢ adolescentes de 10 a 19
anos, de 21,7% para os meninos e de 19,4% para as meninas. Entre os
adultos, da mesma forma, ha excesso de peso em 51% dos homens e em
48% das mulheres(9). Moura e colaboradores mostram que o excesso de
peso atinge 44,4% da populagdo brasileira estudada, sendo maior em
homens que em mulheres - 49,6% e 39,7% respectivamente - ¢ ainda
que a populagdo obesa aumentou de 10,6% em 2006 para 13,5% em
2009(10). Ainda no Brasil, Gigante e colaboradores demonstram maior
prevaléncia de obesidade entre as regides mais desenvolvidas e nas
classes sociais com maior poder aquisitivo(11).

Estes numeros alarmantes, além de significar um problema de
saude publica, indicam um problema socioecondmico, ja que os custos
médicos atribuidos ao sobrepeso e a obesidade foram de 9,1 % do total
de gastos médicos nos EUA em 1998, chegando a 78,5 bilhdes de
dolares. Estima-se que em 2030 os custos médicos atribuidos ao
sobrepeso e a obesidade serdo de aproximadamente 860 a 956 bilhoes de
dolares, o que podera representar 15,8-17,6% dos custos totais da saude
americana(5, 12). No mundo todo estima-se que a obesidade represente
de 0,7 a 2,8% dos gastos com saude(12).

O quadro torna-se mais grave quando o tratamento clinico
instituido tende a ser falho na resolucdo do problema, uma vez que a
reducdo de peso sustentada com medidas clinicas tem taxas de apenas 5
a 10 % no longo prazo. A terapia clinica convencional inclui dieta de
baixa caloria, farmacoterapia, exercicio fisico, modifica¢do de habitos e
psicoterapia(13).

Com esse resultado apatico do tratamento clinico, as atengdes
voltaram-se para o tratamento cirargico, com o0s procedimentos
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bariatricos, que se afirmam como o Unico tratamento duradouro de
longo prazo(14).

Sjostrom e colaboradores observaram, em importante estudo que
abordou a cirurgia bariatrica, a ocorréncia de 61% de perda do excesso
de peso, com substancial melhora ou resolugdo completa das
comorbidades, associado a baixa morbimortalidade, e mostraram que a
DMT2 teve resolugdo em mais que trés quartos dos pacientes com a
cirurgia. Nesse trabalho também sdo apresentados resultados
expressivos no longo prazo, com perda de excesso de peso sustentada
por 10 anos e diminui¢cdo da mortalidade quando comparado ao grupo
controle(15).

Outro dado importante ¢ a mortalidade causada pelas
comorbidades a obesidade, que se mostra diminuida no longo prazo,
quando instituido o tratamento cirargico(6, 14, 16, 17).

1.2 Cirurgia bariatrica
1.2.1 Procedimentos mal absortivos

A evolugdo dos procedimentos cirurgicos para tratamento da
obesidade morbida ocasionou sua divisdo em restritivos, mal-absortivos
e mistos(18).

Os primeiros a serem realizados foram os mal-absortivos com o
bypass jejunoileal(19). Varios autores publicaram alteracdes da técnica
inicial e finalmente ela ficou mais conhecida como cirurgia de Payne, o
qual, em 1960, publicou uma série de pacientes em que realizou o
desvio jejunoileal(20).

Essa técnica perdurou nos anos 60 e 70, mesmo apresentando
sérias complicacdes, como cirrose hepatica, diarréia intratavel e déficits
nutricionais. No final dos anos 70, devido a essas complicagdes, a
cirurgia puramente mal-absortiva deixou de ser realizada e passou-se,
entdo, a realizagdo de cirurgias mistas (restricdo + disabsorcdo),
inicialmente com a derivacdo bileopancreatica (DBP), desenvolvida por
Scopinaro(21).

1.2.2 Procedimentos mistos
A DBP envolve uma gastrectomia para o componente restritivo e

um grande desvio jejunal para diminuir a absor¢do. Essa cirurgia
apresenta excelentes resultados na perda de peso no curto e longo
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prazos, mas também apresenta efeitos adversos importantes, devido ao
longo desvio intestinal, como diarréia, flatuléncia, fezes fétidas,
sindrome de dumping, neuropatias e caréncias nutricionais graves(22).

Na tentativa de diminuir os efeitos colaterais do procedimento,
Hess e Marceau apresentaram uma variagdo da técnica da gastrectomia,
realizando-a de maneira vertical, com preservagao pilorica e diminuigdo
do desvio jejunal, o duodenal switch (DBP-DS). Com isso, mantiveram
os bons resultados, mas conseguiram diminuir os efeitos adversos(23,
24).

Também como procedimento misto, mas abordando
principalmente a parte restritiva da cirurgia, na década de 60, Mason
desenvolveu o bypass gastrico, que impulsionou o desenvolvimento da
cirurgia bariatrica, pois este apresentava reducdo de peso com menor
morbimortalidade(25).

Nesta técnica associa-se uma gastrectomia — mantendo-se um
minimo reservatorio gastrico - a um desvio intestinal de pequeno
tamanho. A ela foram adicionadas diversas modificagdes por varios
autores, como Fobi e Capella(19, 26).

Com o inicio da videolaparoscopia, ocorreu uma grande aceitagdo
do bypass gastrico em Y-Roux (BGYR), desenvolvido por Wittgrove,
tendo mostrado boas taxas de perda de peso, com pequeno indice de
complicagdes, sendo essa técnica a cirurgia considerada padrido-ouro e
de escolha para a maioria dos pacientes(27, 28).

1.2.3 Procedimentos restritivos

Os procedimentos restritivos somente abordam ao estomago,
como a gastroplastia idealizada por Mason(29). A vantagem das
cirurgias puramente restritivas € que elas diminuem o indice de
complicagdes. A gastroplastia vertical com banda (VBQG), criada por
Mason, bastante difundida, apresentava bons resultados e poucos efeitos
colaterais, mas reganho de peso devido ruptura da linha de
grampeamento(30).

Ainda pensando somente na reducdo de volume gastrico, foi
criada a banda gastrica ajustavel (BGA), em que se utiliza um
dispositivo de silicone colocado proximo a cardia, de forma a causar um
estreitamento na parte superior gastrica(31). Entretanto, observaram-se
diversas complica¢des, como erosdo, deslizamento e migragdo da banda,
o que fez diminuir sua utilizagdo(32). Nos ultimos anos surgiu, entao,
uma nova cirurgia restritiva, a gastrectomia vertical (GV).
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1.2.4 Gastrectomia vertical

Vem ganhando grande aceitagdo e tornando-se parte do
armamento cirGrgico no tratamento da obesidade morbida a
gastrectomia vertical, ou sleeve gastrectomy, técnica pela qual é
ressecado o fundo gastrico e grande parte do corpo junto a grande
curvatura gastrica. Ela surgiu como uma parte inicial de uma cirurgia
em dois tempos de um procedimento maior, a DBP-DS(33, 34).

Em pacientes superobesos, IMC maior que 50, utilizou-se a
tatica de realizar somente o tempo gastrico, para, apds algum percentual
de perda ponderal, com maior seguranga, realizar o tempo intestinal.
Nesse periodo entre cirurgias obter-se-ia uma perda de peso de curto
prazo e, ap6s a realizagcdo do tempo intestinal, ter-se-ia 0 componente
mal-absortivo com perda de peso prolongada. Percebeu-se com o pos-
operatorio dos pacientes submetidos a essa técnica que a efetividade do
primeiro tempo era importante, com perda ponderal associada a
resolucdo de comorbidades, e que diversos pacientes acabavam nao
realizando o segundo tempo da operagdo(35). Entdo, primeiramente
divulgado por Gagner, passou-se a indica-lo como procedimento Unico,
isolado, com excelentes resultados quanto a perda do peso e resolugdo
de comorbidades(34, 36-42).

E demonstrada uma importante perda do excesso de peso (PEP)
com seguimento de 3 a 5 anos, com aproximadamente 55% PEP(43,
44). Ja em prazo ainda maior, 6 a 8 anos, observa-se uma taxa de perda
de peso ndo tdo favoravel ou insuficiente, com 48 % PEP,
principalmente quando comparada a 60 % PEP do BGYR(45).

A resolucdo do DMT2 também foi identificada quando Gill e
colaboradores, em uma meta-analise, observaram resolu¢do de
aproximadamente 67%, com melhora parcial em 27% dos casos de
DMT2(46).

Também, com essa técnica, ¢ observada a resolugdo ou melhora
em grandes propor¢des de HAS, DMT2, dislipidemia e apneia do
sono(34).

Em dados recentes de um consenso publicado, um segundo
estagio da cirurgia para pacientes com perda de peso insuficiente foi
necessario em apenas 2,2% dos casos, ¢ a perda de pesode 1,2,3,4¢ 5
anos foi respectivamente de 62,7%, 64,7%, 64%, 57,3% ¢ 60%, com
relagdo a 19.605 operagdes de 88 grupos cirurgicos(47).

Hoje alguns pesquisadores vem divulgando trabalhos que
utilizam a cirurgia bariatrica para obesos grau I, IMC entre 30 e 35,
associados a comorbidades. Kakoulidis e colaboradores publicaram
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resultados semelhantes da GV com BGYR para esses individuos, que
em 6 meses apresentaram 100 %PEP, com baixo indice de
complicagdes(48).

A GV possui os mecanismos de agdo disponiveis ainda
controversos. Inicialmente, achou-se ser um procedimento puramente
restritivo, mas novos estudos tém demonstrado alteragdes em hormoénios
intestinais e também efeitos metabolicos. Uma das suposigdes ¢ a de
que isso ocorra devido ao esvaziamento mais rapido do estdmago
observado na GV, o que, assim como o ja demonstrado no bypass
gastrico, levaria alimentos mais rapidamente ao intestino distal, com
alteracdes semelhantes sobre o peptidio YY (PYY), hormonio
sacietdgeno gastrointestinal(49, 50).

Em tese, a GV possui algumas vantagens em relagdo as operacdes
mistas, como um menor déficit de vitaminas e minerais, j& que ndo
existe componente mal-absortivo, assim como ndo existe alteracdo na
absor¢do de medicagdes. Também foi notado a auséncia da sindrome de
dumping com a manuten¢do da funcdo do piloro. Outro fator importante
¢ a manutengdo do transito normal, com acesso a todo o sistema
digestorio por endoscopia, assim como a constatacdo de menores indices
de obstrugdo intestinal, ja que o intestino ndo ¢ alterado com a criagdo
de defeitos mesentéricos. Nenhum corpo estranho ¢é utilizado, como
ocorre no caso da BGA. Ainda, a auséncia de anastomoses diminui o
indice de problemas em relag@o a essa parte da cirurgia, como estenoses
e fistulas(38, 51).

As complicagdes relacionadas ao procedimento mostram taxas
bastante reduzidas. S&o maiores, 3,3 a 15,3%, em pacientes
considerados de alto risco que realizam procedimentos estagiados,
enquanto, em pacientes que realizam como operacdo Unica, as taxas
variam de 0 a 4,1% em séries com mais de 100 pacientes, tendo como
complicagdes mais relatadas as fistulas, os sangramentos e as estenoses.
A taxa de mortalidade ¢ baixa, variando de 0,24% e 1,7%(34).

O desenvolvimento de DRGE apdés GV tem sido bastante
divulgado. Howards e colaboradores publicaram taxas de 22% de
DRGE com sintomas intensos, mas sem prejuizo da satisfacdo com o
resultado cirurgico(52). Ja uma revisdo recente refere ser essa relagdo
inconsistente, sugerindo ser necessario maior estudo para estabelecer
uma conclusdo definitiva(53).

A GV tem como fungdo principal a restricdo gastrica, com a
reducdo volumétrica da capacidade gastrica, mas também se observa,
com a retirada do fundo gastrico, uma reducdo de células P/DI,
produtoras de grelina - hormodnio orexigeno —, cuja presenca ¢
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expressiva no fundo de estomago, levando, assim, a uma perda da
sensagdo de fome mediante a diminui¢ao da grelina(54-58).

1.3 A histologia gastrica

O interior gastrico é formado por uma organizada populagdo de
células epiteliais do corpo humano. Estas sdo responsaveis pela secregdo
de acido, pepsinogénio e muco dentro do limen gastrico. O epitélio
gastrico ¢ formado dentro de glandulas, que tém fungdes distintas na
mucosa gastrica. O corpo gastrico apresenta células parietais ou
oxinticas, que secretam acido cloridrico (HCI), células pépticas,
secretoras de pepsinogénio, e células superficiais, secretoras de muco. O
epitélio do corpo também contém células endocrinas, que regulam a
secrecdo acida, como as células enterocromafins (ECL), secretoras de
histamina, e células D, liberadoras de somatostatina. Ja na regido antral
do estomago células parietais e ECL sdo ausentes, aparecendo as células
endocrinas do tipo G, produtoras de gastrina(59).

As diversas fungdes fisiologicas do estdmago dependem da
integridade da mucosa gastrica. A parede gastrica consiste das camadas
mucosa, submucosa, muscular e serosa. Uma camada mucosa protege o
epitélio da superficie mucosa da agressividade de componentes do
limen, como o HCl e a pepsina, capazes de danificar a barreira epitelial,
que, se lesada por diversos fatores, pode alterar a funcdo gastrica(60).

A manutengdo da arquitetura epitelial gastrica e a regulacao das
fungdes secretdrias sdo mantidas por meio de mediadores endocrinos e
paracrinos. Células pluripotentes ocupam a regido do istmo ou pescoco
das glandulas gastricas e, em ultima andlise, ddo origem a todas as
células do epitélio gastrico(61).

1.3.1 Alteracdes inflamatérias do epitélio gastrico

As alteragdes inflamatorias do epitélio gastrico foram relatadas e
descritas de diversas maneiras, at¢ quando, em 1990, no Congresso
Mundial de Gastroenterologia, em Sidney, se criou o Sydney Sistem,
para classificacdo de gastrites, posteriormente publicado. Esse sistema
uniformizava a linguagem a ser adotada pelos patologistas, criando
guidelines histologicos para as alteragdes celulares encontradas em
biopsias(62).

Cinco varidveis histologicas foram abordadas: inflamagdo
cronica, atividade neutrofilica, atrofia glandular, metaplasia intestinal e
presenca de Helicobacter pylori (H. pylori). Estas foram graduadas em
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ausentes ou presentes e, quando presentes, em leve, moderada e
acentuada(63, 64).

Embora a adocdo do sistema fosse universal, alguns grupos
contestaram algumas terminologias adotadas, como gastrite difusa ou
pangastrite. Os locais selecionados para padronizag@o das bidpsias, que
seriam duas do antro e duas do corpo, também foram motivo de
controvérsias. A qualificacdo do subtipo de metaplasia intestinal gerou
duvidas, assim como entidades nosologicas nao inclusas explicitamente
no sistema, mais notadamente conhecidas como a gastrite multifocal
atrofica. Ainda, a classificacdo como ativa ou inativa e superficial ou
profunda gerava contestacdo. Para tanto, em 1994, em Houston,
patologistas propuseram uma atualizagdo do Sydney System, com a
proposta de resolver os conflitos existentes(65).

Um ponto colocado pelo grupo de Houston foi a necessidade de
adicionar uma bidpsia na regido da incisura angular, local onde sdo
encontrados graus maximos de atrofia e metaplasia intestinal e maior
sitio de lesdes displasicas(66).

As presencas de H. pylori, inflamagdo cronica, atividade
neutrofilica, atrofia glandular e metaplasia intestinal devem ser descritas
em todos casos de gastrite e, quando presentes, cada variavel deve ter
sua gradagdo estabelecida. Também a atualizagdo orienta que gastrite
cronica seja descrita como antro-predominante ou corpo-predominante,
e a atrofia e a metaplasia como multifocais ou difusas(67).

A inflamagdo cronica da mucosa gastrica — gastrite cronica -
apresenta aumento populacional de linfoécitos T, linfocitos B,
plasmocitos, mondcitos, mastdcitos e eosinodfilos, e de acordo com cada
infiltrado deve ser graduada. Essa inflamagdo cronica ¢ associada a
presenca do H. pylori , sendo a causa mais comum, e deve ser descrita
sua presenca(68). A gastrite cronica ndo-atrofica € caracterizada pela
auséncia de atrofia, moderada a severa inflamagdo do antro, ainda
associada a uma leve alteracdo do corpo gastrico. Em alguns pacientes
essa gastrite cronica, principalmente com H. pylori positivo, pode
atingir com gravidade o antro e o corpo, sendo entdo classificada como
pangastrite(69, 70).

A atividade neutrofilica, ou infiltragdo de polimorfonucleares, vai
mostrar uma atividade mais intensa do dano tecidual na mucosa e deve
ser graduada conforme sua presenga. Na colonizacdo por H. pylori
também ocorre atividade neutrofilica, correlacionada com a densidade
dessa colonizagao(71).

A gastrite atrofica € tipicamente uma sequéncia da gastrite
cronica ndo-atrofica, que também pode progredir para metaplasia,
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displasia e, finalmente, adenocarcinoma. Em estudo de revisdo
encontrou-se taxas de incidéncia de até 10,9% de gastrite atréfica, com
maiores taxas nos grupo positivos para H. pylori. Pacientes com
vagotomia proximal, esofagite de refluxo e uso prolongado de
omeprazol também apresentaram maiores taxas de gastrite atrofica(72).

O epitélio gastrico com perda do padrdo glandular com repetidos
danos ¢ categorizado como atrofia géstrica. Ela deixa a mucosa mais
fina e ¢ comum em todos processos que causam SEVero € progressivo
dano a mucosa(73). Pode ser categorizada em dois fendtipos de atrofia:
o completo desaparecimento do padrdo glandular da mucosa com
expansdo fibrética da lamina propria, situagdo que implica na redugdo
da massa glandular, mas sem alteragdo das células originais; ou, o
segundo tipo, com mudanga do padrdo glandular nativo por glandulas
metaplasicas, sem necessariamente reduzir o numero de glandulas(74).

A transformagdo metaplasica pode ser de dois tipos: metaplasia
pseudopilérica, onde o epitélio oxintico é substituido por mucosa
semelhante a antral, mas obtida em amostras do corpo gastrico; e
metaplasia por células de padrio intestinal(75).

A metaplasia intestinal ¢ encontrada na gastrite cronica de todas
as causas e aumenta sua prevaléncia de acordo com a duragdo da
doenca. Morfologicamente ¢ caracterizada pela presenga de células
caliciformes secretoras de muco. Pode ser divida em diferentes subtipos,
baseada na diferenciagdo em epitélio glandular do tipo colénico ou
entérico, sendo o tipo colonico um fator de risco para céncer
gastrico(67). O tipo entérico ¢ chamado de metaplasia intestinal
completa (tipo I) e apresenta enterocitos e células caliciformes
secretoras de sialomucina. Os enterécitos sdo ndo secretores. A
metaplasia intestinal incompleta pode ser do tipo II ou III. O tipo II
apresenta padrdo colonico mas ainda mantém alguma diferenciacdo
gastrica, ja o tipo III apresenta padrdo de morfologia colonica, com
células colunares secretoras de sulfomucina e células caliciformes(76,
77).

O H. pylori é o agente etiologico mais comum da gastrite ¢ a
maior causa de gastrite cronica atréfica com pangastrite multifocal, com
focos independentes no corpo e antro gastrico(78). Usualmente ¢
identificado com a camada de gel mucoso que cobre a mucosa gastrica,
mas pode ser de dificil identificagdo em casos de extensa metaplasia
intestinal ou durante terapia com inibidor de bomba protonica. A
quantificacdo da densidade bacteriana ndo tem significado clinico e a
diferenciacdo entre estar presente ou nao ¢ adequada(65, 74, 79).
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1.3.2 Alteracdes histopatologicas do epitélio gastrico em
cirurgia gastrica e bariatrica

Poucos estudos estdo disponiveis com o padrdo histologico de
alteragdes celulares apés cirurgias gastricas, independentemente do tipo
de ressec¢do e da causa desta. Ovaska e colaboradores demonstraram
que, apds cirurgia gastrica por doenga ulcerosa péptica, com longo
periodo de acompanhamento, os pacientes apresentavam severa gastrite
atrofica e metaplasia intestinal. No estudo, poucos casos de displasia
foram detectados, sem categorizar o tipo de resseccdo realizada(80).
Ainda com relagdo a gastrectomia por doenga ulcerosa péptica, Zhang e
colaboradores, em estudo realizado em humanos, mostraram que
resseccOes gastricas com reconstrugdes que favoregam o refluxo biliar,
como gastrectomia com reconstrugdo Billroth II, apresentam maior
incidéncia pods-operatoria de gastrite atréfica e metaplasia intestinal
quando comparadas a cirurgias que proporcionam menor refluxo biliar,
como gastrectomia com reconstru¢do Billroth I ou sem ressec¢do com
vagotomia superseletiva(81).

Também foi demonstrado que, apds gastrectomia parcial, os
pacientes apresentavam hiperplasia foveolar, frequentemente associada
ao refluxo biliar, através da hiperplasia reativa representada pelas
células superficiais secretoras de muco e atrofia da mucosa oxintica(82).

Comparando a realizacdo de gastrectomia parcial distal (GD) e
proximal (GP), Nabeshima e colaboradores demonstram a presenca de
alteracdes no pods-operatorio com maior taxa de infec¢do por H. pylori
em GD quando comparadas a GP, assim como as alteragdes
inflamatorias histologicas. Ja a presenca de metaplasia intestinal teve
maior incidéncia no grupo submetido a GP, o que sugere que talvez esse
fator tenha levado a menor taxa de infec¢do bacteriana(83).

Com relagdo as cirurgias bariatricas, a realizacdo de BGYR para
tratamento de obesidade morbida foi avaliado apos 4 a 5 anos de
cirurgia. Foram observadas as alteracdes histologicas no estomago
remanescente, com achados de gastrite aguda, gastrite cronica,
metaplasia intestinal e gastrite linfocitica, gerando preocupacdo com as
alteracdes presentes apos outras cirurgias bariatricas(84).

Outro estudo avalia as alteracdes pos-operatorias seguindo VBG,
mostrando alta incidéncia de alteragoes inflamatorias do trato digestorio,
mesmo em pacientes obesos assintomaticos, e demonstrando
diminuicdo de esofagite, gastrite e duodenite apos o procedimento(85).

Cunha Medeiros e colaboradores, em estudo realizado com ratos,
avaliaram as alteracdes celulares pds-operatorias ocorridas em BGYR,
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mas no estomago excluso. Foi demonstrada atrofia da mucosa com
redugdo tecidual e de tamanho celular. A atrofia afetou as glandulas, que
ficaram esparsas e pequenas, tendo ocorrido metaplasia em um caso.
Quando comparado com controles, as alteracdes foram
significativas(86).

Em pacientes submetidos a GV, Almazeedi e colaboradores
recentemente avaliaram as alteragdes histopatologicas presentes no
estomago ressecado durante o procedimento cirargico, com alta
incidéncia de gastrite cronica. No universo estudado, um pequeno
nimero demonstrou atividade. Também foi encontrado alto nimero de
gastrite folicular. Poucos casos de gastrite atrofica e granulomatosa
foram observados. Como achados tnicos foram encontrados 1 caso de
metaplasia intestinal e 1 caso de tumor estromal gastrointestinal
(GIST)(87).

Ja Behrens e colaboradores demonstraram também as alteragdes
no estdomago ressecado durante a GV, apresentando 2 casos de gastrite
cronica com H. pylori presente e 1 caso de dois tumores tipo GIST no
mesmo paciente(88). Em 2009 Beltran e colaboradores relataram um
achado incidental de GIST em estomago ressecado apoés GV, mesmo
com endoscopia digestiva alta (73) prévia normal(89).

Entdo, abordando a GV, um recente estudo publicado por Martin
e colaboradores comparou alteragdes histopatologicas de curto e longo
prazos apos GV em ratos obesos por dieta induzida. Os ratos foram
induzidos a obesidade com dieta de alto teor de gordura, apos foram
submetidos ao procedimento cirurgico, ¢ entdo, observados: um grupo,
até 4 semanas de pos-operatério; e outro, até 16 semanas. Havia,
também, um grupo controle. Foi avaliado o aspecto macroscopico do
estomago residual, e as alteragdes microscopicas. Nao foi encontrado
nenhuma alteracdo significativa pos-operatéria do ponto de vista
microscopico, a ndo ser na area suturada, caracterizada por alongamento
das fovéolas gastricas. J4 no macroscopico observou-se uma dilatacdo
do estdomago residual, o que ndo pode ser transposto para humanos, mas
chama atencdo para objetivar um volume gastrico residual menor(90).

Nenhum estudo comparando, em humanos, a histologia gastrica
pré-operatoria e pods-operatéria em pacientes submetidos a GV foi
localizado.
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1.4 Justificativa

A obesidade morbida ¢ uma enfermidade de dificil tratamento
clinico, a qual alcanga indices alarmantes na populagdo mundial. Nas
ultimas décadas a proposta de tratamento cirargico dessa enfermidade
teve grande aceitagdo da comunidade cientifica, a partir da consisténcia
e durabilidade dos resultados. Entre as técnicas propostas destaca-se a
gastrectomia vertical, uma cirurgia com manuten¢do da capacidade
absortiva do trato digestorio, proporcionando perda de peso pela
restrigdo causada ao volume alimentar.

Tem como principio a fungao restritiva, com a retirada do fundo e
parte do corpo gastrico, mas também altera a fun¢do hormonal, com a
consequente diminui¢do das células produtoras de grelina, hormoénio
orexigeno, localizadas  principalmente na  parte ressecada,
proporcionando redugdo da fome e consequente diminui¢do da ingestdo
alimentar.

Como se trata de uma cirurgia recente, ainda nao se dispde de
estudos que avaliem as alteragdes histopatologicas que podem ser
causadas por esse tipo de resseccdo e possiveis mudancas celulares
ocorridas como resposta adaptativa ao procedimento.

O presente estudo procura avaliar essas possiveis alteragdes
mediante bidpsia endoscopica do estdmago no pré-operatério e do
remanescente gastrico no pos-operatorio, com posterior avaliagdo
histopatologica do material obtido.
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II. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

> Estudar os resultados clinicos e comparar a histologia
do remanescente gastrico de pacientes obesos morbidos submetidos a
gastrectomia vertical apos 6 meses de cirurgia com a encontrada no pré-
operatorio desses mesmos pacientes.

2.2 Objetivos especificos

> Avaliar a reducdo do peso corporal e de IMC nos
pacientes obesos morbidos submetidos a gastrectomia vertical apos 6
meses de cirurgia.

> Avaliar o impacto da cirurgia na resolugdo de
comorbidades dos pacientes apos 6 meses de pos-operatério de
gastrectomia vertical.

> Investigar as caracteristicas da histologia gastrica pré-
operatéria e compard-la com as encontradas no pds-operatério de 6
meses de pacientes obesos morbidos submetidos a gastrectomia
vertical.
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IIIl. METODO

3.1 Delineamento de estudo

O estudo é um ensaio clinico, longitudinal prospectivo,
desenvolvido no Departamento de Clinica Cirurgica do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC) e
no Ultralitho Centro Médico da cidade de Floriandpolis. Associa-se a
essas instituicdes como colaborador o Servigo de Anatomia Patologica
(SAP) da Macro e Micro Clinica de Anatomia Patologica.

3.2 Amostra

A amostra selecionada foi de conveniéncia. Foram
selecionados pacientes obesos moérbidos com indicagdo de cirurgia
bariatrica, onde a técnica cirirgica proposta e aceita pelo paciente foi a
gastrectomia vertical laparoscopica, no periodo de outubro de 2011 a
abril de 2012.

A indicacdo da técnica foi prerrogativa do cirurgido assistente
com a concordancia do paciente. Todos os procedimentos foram
realizados pela mesma equipe cirurgica. Os pacientes foram informados
do estudo previamente e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).( Apéndice 1)

Foram considerados critério de inclusdo:

a) ser obeso morbido com indicagdo de cirurgia bariatrica
segundos os critérios do Conselho Federal de Medicina e ter optado
pela gastrectomia vertical laparoscopica; e,

b) aceitar participar da pesquisa.

Foram considerados como critério de exclusao:

a) ter sido submetido a alguma intervencdo cirirgica sobre o

remanescente gastrico antes do periodo de reavaliagéo;

b) apresentar alguma doenga gastrica no pds-operatério que
impedisse a realizagdo da bidpsia pos-operatodria; e,

¢) ter sido alterado o procedimento bariatrico proposto no pré-
operatorio antes da realizacdo da cirurgia.

No pré-operatério os pacientes foram avaliados conforme o
protocolo de dados (Apéndice 2) e submetidos a realizagdo de EDA com
bidpsia. Da mesma forma, apds 6 meses de pos-operatdrio, 0s mesmos
pacientes retornaram e foram novamente avaliados conforme o
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protocolo e submetidos a EDA de controle com novas bidpsias nos
mesmos locais do pré-operatdrio (Figura 1).

Foram coletados os dados antropométricos e clinicos conforme o
protocolo no pré-operatério e pods-operatorio, para comparagao.

4

o
4
—
4
L

Figura 1. Diagramado delineamento do estudo.
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3.3 Aspectos éticos

Os pacientes foram informados do estudo e preencheram o
TCLE. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Pro-Reitoria de Pesquisa e Extensdo da Universidade
Federal de Santa Catarina sob o numero 2036 (Anexo 1).

3.4 Intervencoes

3.4.1 Endoscopia digestiva alta pré-operatoria

Os pacientes realizaram uma EDA (Olympus GIF-140, Téquio,
Japao) de avaliagdo pré-operatoria, conforme rotina do Servico de
Endoscopia. Além da avaliag@o rotineiramente realizada, adicionaram-
se mais duas bidpsias de porgdes do estdmago, normatizadas pelo
Sidney System, que ndo seriam ressecadas durante a GV: 3 cm anterior
ao piloro e na incisura angular (Figuras 2 e 3). Essas biopsias foram
encaminhadas para andlise anatomopatologica por meio de
histopatologia.

Os pacientes que apresentaram teste da urease positivo para H.
pylori nessa mesma endoscopia foram tratados com esquema padrio
antimicrobiano com amoxacilina e claritromicina associado a um
inibidor de bomba de protons por 1 semana, 1 més antes do
procedimento cirargico.
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ex: Age.
D. O. Birth:

05/26/2011
08:02:04

Comment :

Figura 2. EDA com bidpsia a 3 cm do piloro

05/26/2011
08:59:26

Comment :

Figura 3. EDA com bidpsia em incisura angular
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3.4.2 Gastrectomia Vertical

Os pacientes foram internados no dia da operacdo com jejum de
12 horas. Receberam como medicagdo pré-anestésica 10 mg de
diazepam, via oral.

Todos pacientes foram anestesiados pelo Servico de
Anestesiologia pela mesma técnica de anestesia geral. Receberam
antibioticoprofilaxia com 2 g de cefazolina via endovenosa na indugao
anestésica, mantida por 24 h. Iniciaram a dieta liquida adaptada no
primeiro dia de pos-operatério, com alta no segundo dia de pos-
operatorio.

Todas as cirurgias foram realizadas por videolaparoscopia e
sempre pelo mesmo cirurgido. O paciente foi posicionado em decubito
dorsal horizontal, com monitorizagdo hemodindmica e compressdo
intermitente de membros inferiores.

Feito pungdo em hipocondrio esquerdo para realizacdo de
pneumoperitonio com 15 mmHg. Pun¢do com 5 trocateres, sendo 2 de
12mm, localizados em regido periumbilical direita e linha
hemiclavicular esquerda, ¢ 3 de 5mm, localizados em linha
hemiclavicular direita, epigéstrio e linha axilar anterior esquerda.

Procedeu-se a inspegdo da cavidade abdominal e, apos, toda a
grande curvatura gastrica foi liberada do grande omento, iniciando-se a
6 cm do piloro até angulo de His, com sec¢do dos vasos gastricos com
bisturi ultrassonico (Ultracision, Ethicon endosurgery, Cincinatti, EUA).

Apos, realizou-se a ressec¢do gastrica com endogrampeador
linear cortante de 45 mm (Endogia 45, Ethicon endosurgery, Cincinatti,
EUA), iniciando-se a 6 cm do piloro com 2 cargas verdes (Ethicon
endosurgery, Cincinatti, EUA) em sequéncia e apoOs cargas azuis
(Ethicon endosurgery, Cincinatti, EUA) até a transi¢do esofagogastrica,
sendo o remanescente gastrico calibrado com sonda de Fouchet 32F.

Assim que foi realizada a total secg¢do gastrica, fez-se
sobressutura da linha de grampeamento para reforco com fio PDS 2.0
(Ethicon endosurgery, Sdo Paulo, Brasil), sutura continua. O segmento
gastrico excluido foi retirado com ampliagdo do portal da linha
hemiclavicular esquerda. Apds saida do espécime, realizou-se revisdo
da hemostasia e encerrou-se a cirurgia com fechamento dos portais. Ndo
foi utilizado dreno abdominal.

Foram consideradas complicagdes cirurgicas precoces as
ocorridas até 30 dias da data da cirurgia.
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3.4.3 Pos-operatorio

No pos-operatorio imediato os pacientes ficaram em jejum, com
reposicdo hidroeletrolitica, antibioticoprofilaxia, analgesia, antieméticos
e anticoagulacdo por via subcutanea. Eles tiveram inicio da dieta liquida
no primeiro dia e alta no segundo dia de pds-operatorio. A manutengdo e
progressdo da dieta fica aos cuidados da equipe de nutricdo da clinica
cirargica.

O protocolo de acompanhamento desses pacientes determina
revisdo cirargica com 30 dias , 3 meses, 6 meses, 1 ano e, apos,
anualmente nos primeiros 5 anos.

3.4.4 Endoscopia digestiva alta pds-operatoria

Apos 6 meses de pos-operatdrio os pacientes foram submetidos a
EDA de controle, quando novamente foram realizadas bidpsias nos
mesmos locais anteriormente citados. A EDA foi realizada pelo mesmo
endoscopista do pré-operatorio. O material coletado foi enviado para
analise anatomopatoldgica através de histopatologia (Figura 4).

Os resultados foram comparados quanto as alteragdes
histologicas ocorridas nos fragmentos biopsiados no pré-operatdrio e
pos-operatorio de 6 meses. Os dados clinicos e antropométricos foram
também comparados.
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Figura 4. Representacdo dos locais de biopsia endoscopica pré e pos-operatoria
de gastrectomia vertical .

3.4.5 Analise histopatologica

3.4.5.1 Preparag@o macroscopica para estudo histopatologico

O Servico de Anatomia Patologica recebeu os fragmentos de
biopsia codificados aleatoriamente, mantido somente com o pesquisador
os dados de qual paciente, localizagdo e tempo dos fragmentos. A partir
do recebimento das pegas codificadas e identificadas pelo pesquisador,
foi realizada a macroscopia, cujo procedimento consistiu em:

a) a partir dos cortes macroscopicos as pecas biopsiadas passaram
pelo processador de tecidos automatico (LUPE modelo PTO05);

b) na sequéncia, o material foi emblocado manualmente em
parafina, e posteriormente os blocos foram submetidos a cortes de 2 um
a 3 pm de espessura em micrétomo rotativo semiautomatico (JUNG
MULTICUT - 2040); e,

c)os cortes de 2 a 3um de espessura foram depositados sobre
laminas ndo silanizadas, para coloragdo de hematoxilina — eosina (HE).
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3.4.5.2 Colora¢do Hematoxilina — Eosina

As alteragdes histologicas apresentadas nos fragmentos de
biopsia gastrica dos pontos previamente determinados foram avaliadas
por meio de coloracdo HE. Os blocos de parafina foram cortados em
micrétomo rotativo (LEICA, Sao Paulo, Brasil), obtendo-se cortes de 2
um a 3 um de espessura, que foram montados sobre laminas tratadas
com 3-aminopropiltrietoxi-silano (Sigma-Aldrich, EUA). Apds a
fixagdo em estufa a 50° C por 1 h, os cortes foram desparafinados em
xilol e hidratados por passagens sucessivas em etanol com
concentragdes decrescentes. Apos a hidratagdo dos cortes, realizou-se o
bloqueio da peroxidase endogena, para evitar reacdes inespecificas
falso-positivas, com solu¢do de peroxido de hidrogénio a 3% em
metanol absoluto, em um banho de 20 min. Apds essa etapa, os cortes
foram lavados com tampao salina-fosfato de pH 7,2 (Laborclin, Parana,
Brasil) e com agua destilada. Entdo, realizaram-se as coloragdes das
laminas com solu¢do de hematoxilina por 10 min, lavou-se com agua
para retirar e excesso de corante e fez-se solugdo de HCl a 1% com 6 a 8
imersdes, seguidas de nova limpeza com agua corrente e controle da
coloragdo do nucleo no microscopio. Procedeu-se a coloracdo com
eosina por 1 a 2 min, passagem em dalcool etilico a 95% com 6 a 8§
imersdes, diafanizacdo em xilol ¢ montagem em meio sintético (Easy-
Path, Sao Paulo, Brasil). A leitura das laminas e digitalizagdo das
imagens das amostras foi realizada em microscopio Optico comum. As
alteragdes histopatologicas encontradas em cada lamina foram descritas
em formulario baseado no Sidney System (Apéndice 3).

3.5 Medidas

Foram avaliados conforme o protocolo, dados pré e pos-
operatorios de sexo, altura, peso, comorbidades ¢ uso de medicacdes
para estas doencas correlacionadas e as complicagdes precoces e tardias
ocorridas.
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3.5.1 Peso

Os pacientes foram pesados em quilogramas (kg) utilizando-se
balanca eletronica digital, para até 250 Kg, sem calcados e com o
minimo de vestimentas.

Percentual de Perda do Excesso de Peso:

Os valores do excesso de peso (EP), peso perdido (PP) ¢ a
porcentagem de perda do excesso de peso (% PEP) foram estipulados a
partir das seguintes equagdes:

[EP = PO — PI|, onde PO = peso operatério e PI = peso ideal;
PP = PO — PA|,onde PO = peso operatorio ¢ PA = peso atual; e
% PEP = 100 x (PP /EP)| .

Para o peso ideal utilizou-se a tabela do Metropolitan Life
Foundation de 1983(91).

3.5.2. Altura

Utilizou-se antropometro vertical milimetrado para aferir a altura
dos pacientes, sendo estes orientados a retirar o calgado, posicionar-se
de costas com calcanhares unidos e olhar para frente. A altura foi
anotada em metros (m).

3.5.3 indice de Massa Corporal

Calculou-se o indice de Quetelet, ou IMC, com a seguinte
formula:
[IMC = peso (kg) / altura x altura (m)|

O percentual de perda do excesso de IMC (% PEIMC) foi
calculado com a seguinte formula (utilizou-se como IMC ideal 25)(92):

%PEIMC=(IMC pré-operatorio—-IMC pos-operatorio/IMC pré-
operatorio — 25 ) x 100
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3.5.4 Avaliacao de comorbidades

As comorbidades consideradas e avaliadas no presente estudo
foram HAS, DMT?2, osteoartrite e apneia do sono. Foram avaliados sua
presenga no pré-operatorio € o uso de medicagdes para o tratamento
delas. No pos-operatério avaliaram-se sua manutengdo, melhora total ou
parcial, bem como o uso das medicagdes com sua manutencdo, redugdo
e retirada total em relag@o ao pré-operatorio.

3.5.5 Complicacoes

As complicagdes existentes foram avaliadas e divididas em
precoces, quando ocorridas em até 30 dias da cirurgia, e tardias, quando
apos esse periodo, e em até 6 meses, quando ocorreu a reavaliacdo do
paciente.

3.6 Analise estatistica

As varaveis quantitativas foram descritas como média e desvio
padrdo, e as variaveis qualitativas foram descritas como frequéncia.
Uma vez que os valores apresentaram uma distribuicdo normal em cada
um dos grupos (pré e pos-operatorio), foi utilizado teste ¢ para amostras
pareadas para as variaveis quantitativas, e teste de McNemar para as
variaveis qualitativas. Considerou-se como significativamente estatistico
p<0,05. O software utilizado para realizar as analises estatisticas foi o
SPSS 17.0.
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IV.RESULTADOS

No periodo de outubro de 2011 a abril de 2012 foram
selecionados 20 pacientes com indicagdo de cirurgia bariatrica, os quais
seriam submetidos a gastrectomia vertical. Destes, 3 recusaram-se a
assinar o TCLE e, portanto, foram excluidos e 5, apoés a aceitagdo do
estudo e EDA pré-operatdria, decidiram por outra técnica cirlrgica,
tendo sido, assim, excluidos do estudo.

O perfil desses pacientes em estudo era de 91,7% do sexo
masculino (n=11) e de 8,3% do sexo feminino (n=1). A idade média era
de 36,5 = 11,9 anos.

As caracteristicas de peso e IMC dos pacientas estdo relatadas na
Tabela 1, onde se observa significativa redu¢do de peso e IMC dos
pacientes que realizaram a GV.

Tabela 1. Alteragdes de peso e IMC de pacientes submetidos a gastrectomia
vertical laparoscopica. Comparagdo entre pré-operatdrio e pos-operatorio de 6
meses.

Pré-operatorio Pos-operatdrio Valor p’
n(12) n(12)
Peso (kg) 132,5 + 15,7 95,8 + 10,6 <0,001
IMC, (kg/m?) 42,632 30,9 +3,2 <0,001
Excesso de peso(kg) 61,6 = 10,8 249+92 <0,001
% PEIMC, 67,3 = 15,6 (%)
% PEP, 59,6 + 12,9 (%)

a-Indice de massa corporal (kg/mz)

b-Percentual de perda de excesso de IMC
c-Percentual de perda do excesso de peso

xvalores de p < 0,05 ( teste ¢ para amostras pareadas )
Dados apresentados como média = desvio padrao
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A Figura 6 apresenta os resultados de peso corporal dos
pacientes, onde se observa expressiva redugdo dele, com p < 0,001.

A peso pré-operatério
- B peso pos-operatorio
160 p <0,001 peso pos-op

1404

~
o
1

PESO EM Kg

S
2
1

80

60

GRUPO PRE E POS-OPERATORIO

Figura 6. Grafico tipo box-plot do peso corporal (kg) dos pacientes no pré e
pos-operatorio.
*132,5+15,7kg ** 95,8 = 10,6 kg

As Figuras 7 e 8 sdo representativas da redug@o de IMC e excesso
de peso dos pacientes com significancia estatistica (p < 0,001).
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Figura 7. Grafico tipo box-plot do IMC (kg/mz) dos pacientes no pré e pos-

operatorio.

* 42,6 + 3,1 kg/m”> ** 30,9 + 3,2 kg/m’
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*® p< 0,001
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g Excesso de peso pré-
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GRUPO PRE E POS-OPERATORIO

Figura 8. Grafico tipo box-plot do excesso de peso corporal (kg) dos pacientes

no pré e pods-operatorio.

*61,6 + 10,8 kg ** 24,9 + 9,2 kg
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A Tabela 2 mostra a presenga de comorbidades nos pacientes
submetidos a GV e sua presenga no pos-operatorio. Observa-se a
resolucdo completa dos casos de DMT2 e de 1 caso de apneia do sono.
Ocorreu a reducdo dos casos de HAS associada, e cabe salientar que
todos os casos (16,6%) ainda presentes no pds-operatorio relatavam
reducdo significativa da dose medicamentosa. Os dados sdo também
representados na Figura 9.

Tabela 2. Comorbidades associadas a obesidade no pré e pds-operatorio de
pacientes submetidos a gastrectomia vertical laparoscopica (Teste McNemar
para proporg¢des, valor de p<0,05).

Pré- Pos-operatorio n =12 (%)
operatorio
Resolugdo Melhora. Inalterada
— 0

Comorbidade n=12(%)
HAS, 7 (58,3) 5 2 (16,6) 0
DMT?2, 2 (16,6) 2 0 0
Osteoartrite 0 (0) 0 0 0
Apnéia do sono 1 (8,3) 1 0 0
a- HAS- Hipertensao arterial sistémica
b- DMT2- Diabetes Mellitus tipo 2
c- Diminuig@o de dose das medicagdes utilizadas
* p=0,06

60

50

40

30 M pré-operatdrio

L Pés-operatério
20
’ l_l L
—
0
DMT2 Osteoartrite  Apnéia do sono

Figura 9. Grafico da comparagido das comorbidades em pré e pds-operatorio de
pacientes submetidos a gastrectomia vertical.
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Os pacientes submetidos a GV ndo apresentaram nenhuma
complicagdo nem em curto prazo nem em longo prazo (até 6 meses)
relacionada ao procedimento cirtrgico.

A Figura 5 representa os achados histopatologicos encontrados
nas avaliagOes pré e pos-operatdrias dos pacientes.

Figura 5. Histopatologia das bidpsias gastricas: a - hiperplasia foveolar pré-
operatoria indicada pela seta (100 xHE), b - gastrite cronica e hiperplasia
foveolar pré-operatoria indicadas pelas setas (100 xHE), ¢ — gastrite cronica
leve e hiperplasia foveolar pds-operatoéria indicadas pelas setas (100 xHE), d -
mucosa gastrica normal pos-operatoria (40 xHE).
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A Tabela 3 apresenta os resultados em porcentagem das
alteracdes histopatoldgicas encontradas nas bidpsias realizadas em pré-
operatério e poés-operatéorio. Em nenhum dos parmetros avaliados
ocorreu variagdo com significdncia estatistica, apesar de notar-se
melhora dos parametros inflamatdrios.

Tabela 3. Alteracdes histopatologicas encontradas no pré e pos-operatorio de pacientes

submetidos a gastrectomia vertical laparoscopica (Teste McNemar para proporgdes, p <0.05).

Alteragdes Pré-operatorio n=12 (%) Pés-operatorio n=12 (%)
histopatologicas 0 1 2 3 0 1 2 3
Gastrie cronica’ 8667 183) 2167 183) | 10@33) 2067 - ;

Atividade inflamatoria”™  8(667)  183) 2(167) 183) | 11017) 183

Atrofia glandular 10833) 183) 183) - | 10833) 20167 - -
Metaplasia intestinal NTCI) 183) - | ueLny - 183) -
H. Pylori 8(66.7) 4333 - - 00) - - -
Hiperplasia foveolar ~ 5(417)  7(583) - - 8667 4333 - .

0= ausente, 1=leve/presente, 2=moderada, 3=intensa
*p=05 **p=0,25 *** p=0,25 — ndo significativos

As Figuras 10 a 12 representam as alteragdes histopatologicas
mais representativas verificadas em sua comparagdo pré e poOs-
operatoria.
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GASTRITE CRONICA
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Ausente pré-operatéria  Leve pré-operatéria Moderada pré-
operatéria operatdria

operatéria operatiria

Figura 10. Grafico das proporcdes de alteragdes do tipo gastrite cronica nas
biodpsias pré e pos-operatoria de pacientes submetidos a gastrectomia vertical.

Helicobacter pylori
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Ausente pré- Ausente pos- Presente pré- Presente pos-
operatdrio operatério operatdrio operatério

Figura 11. Grafico das propor¢des da infeccdo por Helicobacter pylori nas
biodpsias pré e pos-operatoria de pacientes submetidos a gastrectomia vertical.
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Hiperplasia Foveolar
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Figura 12. Gréfico das proporgdes de alteragdes do tipo hiperplasia foveolar
nas bidpsias pré e pods-operatoria de pacientes submetidos a gastrectomia
vertical.
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V.DISCUSSAO

A cirurgia bariatrica firmou-se como o tratamento de escolha em
obesos morbidos nas ultimas duas décadas, com resultados expressivos
na redugdo do excesso de peso e IMC, na melhora da qualidade de vida
e na resolugdo de comorbidades que afetam esses individuos(14, 15).
Quando o DBP-DS passou a ser feito em dois estagios, com a realizagdo
da GV como primeiro tempo da cirurgia, proporcionando, dessa forma,
menor risco aos pacientes, ¢ esses ndo desejavam o segundo tempo da
cirurgia pelos bons resultados, percebeu-se a possibilidade de um novo
procedimento bariatrico, inico € com bons resultados. Assim, a GV vem
tendo enorme aceitacdo pelos cirurgides e pacientes, com resultados
satisfatorios na reducdo de peso e resolucdo de comorbidades(34, 35).

As alteragdes da histologia géstrica com realizagdo de cirurgias
gastricas sdo relatadas em poucos estudos e ainda menos em referéncia a
cirurgia bariatrica. Em BGYR, Lauretti e colaboradores observaram a
existéncia de diversas alteragdes de padrio inflamatorio, como gastrite
aguda, cronica e folicular, além de metaplasia intestinal, mas sem
comparar com os achados prévios desses pacientes(84).

O presente estudo teve como objetivo avaliar as alteragdes
histopatolégicas ocorridas no poés-operatorio de GV quando comparadas
ao preexistente nesses mesmos pacientes no pré-operatorio, com a
possibilidade de melhora de pardmetros inflamatorios, ja que, em tese,
esses pacientes serdo menos expostos a fatores alimentares agressores
com a cirurgia bariatrica. E, ainda, avaliar a resposta em perda de peso e
IMC com resolugdo de comorbidades nesses mesmos pacientes.

Como dados demograficos, nossos pacientes, em sua grande
maioria eram do sexo masculino — 91,7% - e tinham idade média de
36,5 + 11,9 anos.

Os dados obtidos mostram que existe uma tendéncia em nosso
meio de indicar esse tipo de cirurgia bariatrica para pacientes
masculinos. Isto se deve ao padrdo alimentar da ingestdo em maior
volume dos homens, de forma que a referida cirurgia apresenta melhores
resultados tanto em perda de peso quanto, principalmente, em satisfacao
com o procedimento adotado. Além do volume alimentar ingerido, seria
conveniente avaliar a ingestdo mais frequente de bebidas alcoolicas
pelos homens, que poderia ser agravada em cirurgias mais restritivas, ao
contrario de pacientes do sexo feminino, que, em sua maioria, tem
preferéncia por alimentos doces e adocicados e teriam melhores
resultados com o BGYR.
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O presente estudo tem pequeno periodo de seguimento, mas ja se
pode observar resultados comparaveis aos da literatura, com 59,6 = 12,9
%PEP, mostrando a efetividade da cirurgia. Ainda com relagdo ao IMC,
observa-se essa mesma efetividade com 67,3 = 15,6 %PEIMC.

Os pacientes apresentaram média de peso pré-operatorio de 132,5
+ 15,7 Kg, com redugdo pra 95,8 + 10,6 kg e p<0,001. Também a
diminuicdo de IMC foi estatisticamente significativa, com IMC pré-
operatorio de 42,6 = 3,1 Kg/m2 e pos-operatoria de 30,9 = 3,2 Kg/m2
com p<0,001.

Essa reducdo efetiva demonstra os 6timos resultados que a GV
vem trazendo aos pacientes e a satisfagdo pessoal que eles referem com
a cirurgia, fato este observado em todos os pacientes, mesmo nao sendo
objeto do estudo.

Quando comparados pacientes que se submeteram a técnica GV e
a técnica BGYR, os primeiros relatam uma qualidade de vida melhor,
com ingestdo do alimento em pequenas quantidades sem referir fome,
enquanto que os segundos referem fome e a impossibilidade de comer o
suficiente para sacid-la - alguns até mesmo sendo acometidos por
vOmitos quando existe descuido com o que ingerem.

Poucos estudos existem com resultados da GV no longo prazo,
mas eles mostram resultados satisfatorios comparaveis aos do BGYR.
Weiner e colaboradores publicaram um estudo com mais de 5 anos de
seguimento, com poucos pacientes, mas que mostra 40 %PEP(93). Ja
Himpens e colaboradores publicaram um estudo com maior numero de
pacientes, 53, com seguimento maior, de 6 anos, e demonstraram 53(43-
64) %PEP nos pacientes que apenas realizaram a GV, pois grande
numero de pacientes teve reganho de peso e necessitou de cirurgia
complementar(44). Ainda, dois recentes estudos, com seguimento de 8
anos, demonstram bons resultados: Sarela e colaboradores, em estudo
com 20 pacientes encontraram 69(49-86) %PEP; enquanto Eid e
colaboradores, com 74 pacientes ¢ seguimento de 93% dos pacientes,
encontraram 48 %PEP em 6 a 8 anos(45, 94). Em consenso recente com
diversos grupos cirurgicos, a taxa de PEP no primeiro ano foi de 62,7%
e manteve-se no longo prazo(47). Em nosso estudo encontramos um
queda do excesso de peso em média de 36,6 Kg, com excesso de peso
pré-operatorio de 61,6 = 10,8 Kg e pos-operatdrio de 24,9 + 9,2 Kg com
p<0,001, mostrando-se associado ao valor de 59,6 %PEP, a mesma
efetividade encontrada nos artigos citados.

A efetividade da GV em longo prazo é relatada em poucos
trabalhos, mas sempre com descricdo de perda de peso satisfatoria ou
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reganho de peso pequeno. Este fato talvez se deva a que, apesar de ndo
existir uma perda de peso tdo pronunciada quanto o BGYR ou o DBP-
DS, quando a GV ¢ indicada com a correta selecdo dos pacientes, a
satisfagdo com o procedimento € mais importante que o percentual de
perda de peso.

Alguns estudos publicados com mesmo periodo curto de
seguimento, de 6 meses, € com numero ainda pequeno de pacientes
mostram a efetividade observada em nosso estudo, com Baltasar e
colaboradores, demonstrando 62,3 %PEP em 16 pacientes(95), e
Mognol e colaboradores e Langer e colaboradores, também com 10
pacientes, os quais encontraram respectivamente 51 %PEP e 61,4
%PEP(35, 54).

A cirurgia bariatrica e, consequentemente, a GV tem implicagdo
na resolugdo de comorbidades, com resultados expressivos
demonstrados em importantes trabalhos publicados, como o estudo
sueco que demonstrou que, apds 10 anos, houve melhora de qualidade
de vida, alteracdes cardiovasculares e DMT2, com redugdo da
mortalidade destes pacientes(17). Ainda Adams e colaboradores
demonstraram reducdo da mortalidade no longo prazo com o BGYR,
com um decréscimo de 40% quando comparado ao grupo controle(16).

Recentemente foi publicado um importante estudo comparando o
BGYR com o tratamento clinico para o DMT2, o qual mostrou ser a
cirurgia mais efetiva no controle glicémico, sem a necessaria redugdo de
peso e IMC, provavelmente pelo papel incretinico do desvio
duodenojejunal, o que ndo existe na GV(96).

Quanto a GV, ainda n3o existe nenhum estudo especifico e de
grandes séries que demonstre seu impacto na mortalidade e
comorbidades, pois é uma cirurgia relativamente recente, com séries
ainda ndo expressivas. Entretanto, pode-se observar nos trabalhos
publicados a reducdo de comorbidades, como demonstrado por Gill e
colaboradores, que encontraram um remissao de 66,2% de DMT2(46),
assim como por Brethauer e colaboradores, que em artigo de revisdo
encontraram mais que 70% de resolugdo de DMT2 e significante
melhora dos padrdes de sindrome metabdlica, como a hipertensdo e a
hiperlipidemia, bem como apneia do sono e dores articulares(97).

O presente estudo demonstra resultados semelhantes ao da
literatura com resolugdo completa de DMT2, apesar de apenas 2
pacientes a terem no pré-operatorio, o que, com certeza, impacta na taxa
de 100% de resolucdo. Ja na HAS obteve-se um percentual de 58,3% no
pré-operatorio, e 83,3% resolveram completamente, enquanto apenas
16,6% ainda estavam hipertensos apdés 6 meses, mas estes tinham
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redu¢do do numero de medicagdes utilizadas, apesar de ndo haver
significancia estatistica (p=0,06). Em relacdo a apneia do sono, apenas 1
paciente a apresentava, o qual também teve resolu¢do da comorbidade.

Pode-se também observar que a redu¢do do DMT2 dos pacientes
aconteceu rapidamente no periodo poOs-operatorio, assim como no
BGYR, fato este ainda sem a completa comprovagdo dos mecanismos
fisiologicos intervenientes: se efeito incretinico com alteragdes
hormonais intestinais ainda obscuras ou se ocorre devido a alteragdo
dietética rigorosa do pos-operatdrio inicial, com posterior perda de peso
e adequagdo dos indices glicémicos.

Ainda se observou neste estudo que ndo ocorreu nenhuma
complicagdo no curto e no longo prazos, consequentemente 0% de
mortalidade. Estudos mostram taxas de complicagdes de 0-6,4% para
sangramentos, principalmente da linha de grampeamento, e fistulas de 0
a 2%(98, 99). Uma importante complicacdo ¢ o refluxo gastroesofagico
em longo prazo que pode chegar a 26%, como demonstrado por
Himpens e colaboradores(44). As taxas de mortalidade vao 0 a 3,2% nas
principais séries(100). Em nosso estudo isto ndo foi objeto de estudo,
mas, ao revisar os pacientes, ndo encontramos nenhum deles com
DRGE pos-operatéria. Esse baixo indice de complicagdes tanto
precoces, comparaveis aos de outras cirurgias bariatricas, mas
principalmente em longo prazo, quando praticamente ndo acontecem,
por exemplo, distirbios metabolicos, hérnias internas e sindrome de
Dumping, traz um atrativo especial para a escolha deste tipo de cirurgia,
quando apresentada ao paciente as possibilidades.

Em relagdo as alteragdes histopatologicas, ndo foi encontrada
nenhuma alteragdo significativa no pré-operatdrio, e sim uma presenga
de gastrite cronica de 33,3%, dividida na gradacdes de leve 8,3%,
moderada 16,6% e acentuada 8,3%, sempre com presenca de atividade
inflamatoria simultanea nas mesmas propor¢des, representada pelo
acumulo na submucosa de linfocitos, neutrofilos e plasmocitos. O que se
pode notar ¢ uma rela¢do entre infeccdo pelo H. pylori e presencga de
gastrite crOnica nos pacientes obesos, ja que todos os pacientes do
estudo com gastrite cronica e atividade inflamatoria possuiam também
H. Pylori, a qual foi tratada no pré-operatdrio devido ao teste da urease
positivo. J& no pos-operatério nenhum paciente foi diagnosticado
infectado pela bactéria, mas ainda 16,7% dos pacientes apresentavam
gastrite cronica, agora todas de leve intensidade e com menor atividade
inflamatoria, 8,3%. Isso sugere que exista uma melhora dos padrdes
inflamatérios com a GV em um primeiro momento, que deve estar
associado resolugdo da infec¢do pelo H. Pylori, e ndo a alteragdo
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dietética oferecida aos pacientes - apesar de essa reducdo ndo ter sido
estatisticamente significante (p > 0,05). Essa relacdo entre gastrite
cronica e infeccdo pelo H. pylori ja foi descrita com correlacdo de
aproximadamente 75% em pacientes assintomaticos e alega-se que a
bactéria seria o fator iniciador do processo de gastrite(101).
Papavramidis e colaboradores observaram alta incidéncia pré-operatoria,
87%, de gastrite cronica em pacientes obesos morbidos que seriam
submetidos a VBG. Destes 66,6% estavam infectados pelo H. pylori e,
assim como em nosso trabalho, encontrou-se uma reducdo de sinais de
gastrite cronica no pds-operatorio, apesar ndo estatisticamente
significante(85). Em recente estudo, também Almazeedi e colaboradores
mostraram uma incidéncia de 74,4% de gastrite cronica no estomago
ressecado de pacientes submetidos a GV, assim como 9,6% de gastrite
folicular ¢ 1,8% de atrofia gastrica, o que se aproxima de nossos
achados. Ainda nesse mesmo artigo os autores referem achados de
polipos gastricos, doenca granulomatosa, GIST, metaplasia intestinal e
gastrite colagenosa. J4 a correlagdo entre gastrite cronica e H. pylori
estava em apenas 12,5% dos pacientes(87). Essa correlagdo de gastrite
cronica e H. pylori também ¢ relatada em estudo de obesos morbidos
submetidos a BGYR com incidéncia de 68% de gastrite cronica e 38%
de infeccdo por H. pylori(102). Esta alta incidéncia de gastrite em
pacientes submetidos a cirurgias bariatricas pode refletir o que foi
recentemente relatado como fator de risco que o obeso seria para a
existéncia de gastrite(103).

Ja para a atrofia glandular encontrou-se taxa de 16,7%, e esta,
como era o esperado, permaneceu no pos-operatorio, apesar de menos
intensa. Isso talvez reflita o pequeno periodo de pos-operatdrio, quando
ainda ndo existiu tempo para reparo completo dos tecidos. Essa
condig@o pode representar um problema, ja que existiriam menos células
parietais saudaveis, com menor produgdo de fator intrinseco e absorgdo
de vitamina B12, o que poderia ser agravado com a ressec¢do de grande
parte do estobmago. O mesmo pode ser dito para a metaplasia intestinal,
que foi encontrada apenas em 1 paciente, e esta permaneceu presente no
pos-operatorio.

Quanto a hiperplasia foveolar, foi um achado de maior frequéncia
no pré-operatério, em que 58,7% dos pacientes manifestavam essa
alteragdo. Na avaliagdo pds-operatoria existiu uma redugdo dessa
alteracdo para 33,3% dos pacientes. Isso difere do recente estudo
publicado por Martin e colaboradores, que avaliou em ratos alteragdes
pos-operatorias quando da realizagdo de GV. Os autores referiram a
presen¢a de mudangas gastricas com hiperplasia da fovéola e dilatagdo
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cistica das glandulas géstricas proximo a regido de grampeamento, e
sobressutura do estomago, além de associar essa alteracdo a presenca da
sutura(90). Também ja foi observado que o refluxo biliar presente em
gastrectomias parciais poderia induzir ao aparecimento de hiperplasia
foveolar por aumento das células secretoras de muco(82), e isso poderia
acontecer também na GV, pois existe a possibilidade do refluxo
duodenogastrico, mesmo com a preservacdo do piloro. Em nosso estudo
observamos, em humanos, que essa hiperplasia foveolar ja existia no
pré-operatorio, e ndo s6 ndo aumentou no pds-operatério como também
ocorreu regressdo (p>0,05), e ndo seria o a cirurgia e sua técnica o
indutor da alteracdo, e sim uma condigdo ja existente no obeso, que foi
atenuada com as alteracdes alimentares impostas pelo procedimento
cirrgico.

Enfim, podemos observar a partir do presente estudo que a GV,
além de cumprir com o objetivo primordial da cirurgia bariatrica, que ¢
proporcionar melhoria da qualidade de vida aos obesos com a redugdo
de peso e comorbidades, mostra também beneficio em padrdes
inflamatdrios da mucosa gastrica, embora se necessite ainda de melhor
avaliacdo se isso esta associado ao tratamento prévio da infec¢do pelo
H. pylori ou a melhora do padrdo alimentar, com menor ingestdo de
alimentos agressores da mucosa gastrica.

O trabalho apresenta fatores limitadores, como o baixo nimero de
pacientes, o que afeta o resultado estatistico, apesar de ser a GV uma
cirurgia recente, com as séries individuais sem muitos pacientes € sem
longo periodo de avaliagao.

Outro fator limitador € o curto periodo de avaliagdo, que pode
afetar os resultados quanto a perda de peso ¢ IMC, o que ndo se
comprovou, ja que pudemos obter resultados semelhantes aos da
literatura.

Como fator positivo temos o ineditismo do método, uma vez que
ndo existe na literatura nenhum trabalho que compare alteracdes
histopatologicas pré-operatdrias e pds-operatérias em pacientes obesos
morbidos submetidos a GV. Logo, pode servir de base para futuras
pesquisas quanto as alteragdes celulares ocorridas apos a cirurgia e suas
implicagdes.
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VI. CONCLUSOES

> Ocorreu redugdo estatisticamente significante do peso e
de IMC no pos-operatorio dos pacientes submetidos a gastrectomia
vertical nos 6 meses subsequentes a cirurgia.

> Ocorreu reducdo da incidéncia das comorbidades
apresentadas no pré-operatorio apos a realizagdo da gastrectomia
vertical, o que significa uma melhoria na qualidade de vida destes
pacientes.

> O padrao histologico inflamatoério encontrado no pré-
operatorio de pacientes obesos morbidos submetidos a gastrectomia
vertical ndo foi reproduzido na avaliacdo destes mesmos pacientes apos
6 meses de cirurgia.
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VIII. APENDICES

APENDICE 1

UFSC

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

IEP - Pesquisa

Titulo do Estudo: Aparecimento de células PD1 produtoras de grelina no remanescente gastrico de
pacientes submetidos a gastrectomia vertical

Telefone:

O Senhor (a) esta sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Por favor, leia este
documento com bastante atengdo antes de assina-lo. Caso haja alguma palavra ou frase que o
senhor (a) ndo consiga entender, converse com o pesquisador responsavel pelo estudo ou com um

membro da equipe desta pesquisa para esclarecé-los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) é explicar tudo sobre o estudo e

solicitar a sua permisséo para participar do mesmo.

OBSERVACAOQ: Caso o paciente ndo tenha condigdes de ler e/ou compreender este TCLE, o0 mesmo

podera ser assinado e datado por um membro da familia ou responsavel legal pelo paciente.

Objetivo do Estudo

O objetivo do estudo é pesquisar o aparecimento de células produtoras de grelina, hormonio
produzido pelo estbmago e um dos responsaveis pela sensacdo de fome, apos a realizagdo de uma
gastrectomia vertical para o tratamento da obesidade mérbida

Descrigdo do Estudo
Participardo do estudo aproximadamente 30_ individuos.

Este estudo sera realizado com a pesquisa do aparecimento de células produtoras de grelina,
hormdnio produzido pelo estémago e responsavel pela sensagdo de fome, apds a realizagdo de uma
gastrectomia vertical para o tratamento da obesidade modrbida. Isso sera feito com a realizagdo de
endoscopia digestiva alta com bidpsia de locais pré-determinados no periodo pré-operatério e com 6
meses de pds-operatorio.

Sé&o requisitos para participar do estudo a indicagdo de cirurgia tipo gastrectomia vertical para o
tratamento de obesidade moérbida

Procedimento do Estudo

Ap6s entender e concordar em participar, serd realizada a endoscopia digestiva alta ja
rotineiramente realizada onde serd acrescida a coleta de material de pontos especificos, sem
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acréscimo de riscos ao procedimento. A cirurgia acontecerd conforme o programado pela equipe
com seu pds-operatério habitual . Apds 6 meses rotineiramente é realizada uma endoscopia
digestiva alta de controle em que novamente serad realizada a mesma coleta para comparagdo
anatomopatoldgica.

Riscos Potenciais, Efeitos Colaterais e Desconforto

Os riscos do estudo proposto sdo os mesmos de uma endoscopia digestiva alta habitual que
incluem: irritagdo na orofaringe, dor , sangramentos, assim como sintomas associados a sedagdo
anestésica como mal-estar , nauseas, taquicardia, lipotimia.

Compensacgdo

N3o hd despesas pessoais adicionais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também n&o ha compensacgdo financeira relacionada a sua participagdo. Se
existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

acdo Voluntaria/Desisténcia do Estudo

Sua participagdo neste estudo é totalmente voluntaria, ou seja, vocé somente participa se quiser.

A ndo participagdo no estudo ndo implicard em nenhuma alteragdo no seu acompanhamento médico
td3o pouco alterara a relagdo da equipe médica com o mesmo. Ap0Os assinar o consentimento, vocé
terd total liberdade de retird-lo a qualguer momento e deixar de participar do estudo se assim o

desejar, sem quaisquer prejuizos a continuidade do tratamento e acompanhamento na instituig&o.

Em Caso de Danos Relacionados a Pesquisa

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos
neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na

Instituigdo.

Utilizacdo de Registros Médicos e Confidencialidade

Todas as informagdes colhidas e os resultados dos testes serdo analisados em carater
estritamente cientifico, mantendo-se a confidencialidade (segredo) do paciente a todo o
momento, ou seja, em nenhum momento os dados que o identifique serdao divulgados, a
menos que seja exigido por lei.

Os registros médicos que trazem a sua identificagdo e esse termo de consentimento

assinado poderio ser inspecionados por agéncias reguladoras e pelo CEP.

Os resultados desta pesquisa poderdo ser apresentados em reunides ou publicages, contudo, sua

identidade n&o sera revelada nessas apresentagoes.

Quem Devo Entrar em Contato em Caso de Davida

Em qualquer etapa do estudo vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. O responsavel pelo estudo nesta instituicdo é o Dr. Tiago

Rafael Onzi

que podera ser encontrados na Unidade de Clinica Cirtrgica do Hospital Universitdrio ou Ultralitho
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Centro Médiconos respectivos telefones: _48 3721 9172. / 2108 8888

Declaragdo de Consentimento

Concordo em participar do estudo intitulado:Aparecimento de células PD1 produtoras de grelina no
remanescente gastrico de pacientes submetidos a gastrectomia vertical

Li e entendi o documento de consentimento e o objetivo do estudo, bem como seus possiveis
benefisios e riscos. Tive oportunidade de perguntar sobre o estudo e todas as mminhas duvidas
foram esclarecidas. Entendo que estou livre para decidir ndo participar desta pesquisa.

Eu autorizo a utilizagdo dos meus registros médicos (prontudrio médico) pelo pesquisador,
autoridades regulatérias e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituigdo.

Receberei uma via assinada e datada deste documento.

Entendo que ao assinar este documento, ndo estou abdicando de nenhum de meus direitos legais.

Nome do Voluntéario em Letra de Forma ou a Maquina Data

Assinatura do Voluntario Data

Assinatura da Pessoa Obtendo o Consentimento Data




APENDICE 2

PROTOCOLO DE DADOS DE PACIENTES SUBMETIDOS A GV.

Data:
Pré-operatorio Pos-operatorio

Nome:

Sexo:

Data nascimento:
Prontuario:

Peso:
Altura:
IMC:

Co-morbidades:

HASsim_ nfo  medicagdes/dose:
DMT2sim__  ndo_ medicagdes/dose:
Osteoartrite sim__ ndo_ medicagdes/dose:
Apnéiadosonosim__  ndo_ medicagdes/dose:

Cirurgia — data:
Biopsia — data:




APENDICE 3

Protocolo de avaliagao histolégica de biopsia gastrica
Numero:
Inflamagéo crénica

M
' ausente

-] ) - -
‘' presente = “= leve “~ moderada -~ intensa
Atividade inflamatéria

M
' ausente

(B M M M
‘' presente = “= leve “~ moderada - intensa
Atrofia glandular

([
' ausente

- M M M

‘' presente = “= leve “~ moderada - intensa
Pesquisa de H. Pylori

M (B

' ausente ' presente

Metaplasia intestinal

M
' ausente

M [ [ —-—

‘' presente = = leve “~ moderada - intensa
Qual tipo:

Lesao ulcerada

M -
“ndo “sim Qual:

Crosta fibrino-leucocitaria Hiperplasia foveolar
M — M ) .
“'ndo = sim “=ndo = sim
Foliculos linféides Pélipo

M M M [

“=nao =sim ‘= nao - sim tipo:
Granulomas Outros achados:

M M
“'ndo = sim

Laudo:
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Adaptado de : Manual de padronizagdo de laudos histopatoldgicos.

Sociedade Brasileira de Patologia. 2005
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IX. ANEXOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
Pro-Reitoria de Pesquisa e Extensdo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

CERTIFICADO  N° 2036

O Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) da Pro-Reitoria de Pesquisa e Extensdo da Universidade

Federal de Santa Catarina, instituido pela PORTARIA N.°0584/GR/99 de 04 de novembro de 1999, com base nas normas para a
id do o contido no Regimento Intemo do CEPSH., CERTIFICA que os

constituigio e funci o do CEPSH,

procedimentos que envolvem seres humanos no projeto de pesquisa abaixo especificado estio de acordo com os principios

éticos estabelecidos pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP

APROVADO

PROCESSO: 2036 FR: 429894

TITULO: Aparecimento de células PDI produtoras de grelina no estmago remanescente apés gastrectomia vertical
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