1. INTRODUCAO

A obesidade constitui grave problema de salde publica em diversos
paises, apresentando prevaléncia crescentel. No Brasil, estima-se que 14% das
mulheres e 11% dos homens sejam obesos?. A obesidade mdrbida (classe 3),
definida pelo indice de massa corporal (IMC) =2 40Kg/m?, é a forma mais grave,
acometendo cerca de quatro milhdes de pessoas no Brasil?.

Além de predispor ao surgimento de inUmeras afec¢des (hipertenséo
arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, doencas cardiovasculares, etc.) e
acarretar mortalidade elevada, a obesidade mdrbida determina piora significativa
da qualidade de vida e pode originar graves problemas psicossociais.

O tratamento clinico da doenca consiste em mudanca de habitos
alimentares, atividade fisica e, eventualmente, medicamentos para promover a
perda de peso. Embora represente sempre a primeira opgdo, essa abordagem
apresenta baixa eficacia (inferior a 10%) em médio e longo prazos?.

A cirurgia baridtrica tem se mostrado mais eficaz do que o
tratamento conservador no que se refere a perda ponderal, ao controle de
doencas associadas a obesidade e a melhora da qualidade de vidal. A técnica
mais utilizada no mundo, e também no Brasil, € a gastroplastia associada a
derivagéo gastrojejunal em Y de Roux (bypass gastrico em Y de Roux - BGYR)?.

Considera-se que o0 BGYR promova a perda de peso por meio de
dois mecanismos basicos: restricdo (confeccdo de pequeno reservatorio gastrico

com consequente limitacdo a ingestdo alimentar) e disabsorcdo (excluséao

funcional de parte do intestino delgado)3.
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O elemento disabsortivo do BGYR é obtido pela “exclusdo” do
duodeno e da parte inicial do jejuno, e pela confeccdo de alca alimentar
(segmento compreendido entre as anastomoses gastrojejunal e jejunojejunal)
longa (cerca de um metro). Os alimentos transitam por esse segmento antes de
entrar em contato com as secrecfes gastroduodenais e biliopancreaticas, o que
ocorre a partir da anastomose jejunojejunal. A digestao e a absor¢éo de nutrientes
acontecem principalmente a partir desse ponto, no segmento denominado alca ou
canal comum#*58,

A influéncia do BGYR sobre o organismo, ao contrario do que se
considerava a época de seu desenvolvimento, € extremamente ampla e
complexa, ndo se limitando ao aspecto nutricional. As modificacdes anatdomicas
promovidas pela cirurgia determinam a ocorréncia de alteragdes morfofuncionais,
metabdlicas, hormonais e microbioldgicas ainda pouco compreendidas.

O estudo da permeabilidade intestinal € um método nao-invasivo,
gue pode fornecer informacdes importantes sobre a estrutura e a funcdo da
barreira mucosa nos pacientes com obesidade grave, bem como as alteragbes
gue ocorrem apés o BGYR e o processo de adaptacdo desencadeado pela

cirurgia.



2. OBJETIVOS

1- Avaliar os efeitos do tratamento cirirgico da obesidade mérbida pela
técnica de BGYR sobre a permeabilidade intestinal, comparando os testes
realizados no pré-operatério (TQ), no primeiro més pés-operatorio (T1) e no

sexto més pés-operatoério (T6).

2- Avaliar a prevaléncia de supercrescimento bacteriano do intestino delgado

(SBID) em pacientes com quadro de obesidade morbida.



3. ANALISE DA LITERATURA

3.1 Aspectos técnicos do BGYR

No final da década de 1960, Mason e Ito’ relataram a utilizacédo de
bypass gastrico para tratamento da obesidade, tendo como referéncia a perda de
peso habitualmente observada em pacientes submetidos a gastrectomias. A
técnica consistia na transeccdo proximal do estbmago e na criagdo de pequeno
reservatério gastrico em continuidade com o esdfago, com consequente restricdo
a ingestdo alimentar. Confeccionava-se gastrojejunostomia semelhante a Billroth
Il, embora nao se realizasse resseccao da parte distal do estbmago.

Alden® (1977) introduziu o uso de grampeadores mecanicos para
realizar septacdo gastrica, facilitando a realizacdo do procedimento. O estbmago
nao era seccionado.

Griffen et al® (1977) foram os primeiros a substituir a
gastrojejunostomia em alcga pela derivacdo em Y de Roux, com intuito de eliminar
o refluxo da secrecdo entérica para o estdbmago, o qual era responsavel, em
muitos pacientes, por manifestacdes clinicas acentuadas e piora da qualidade de
vida. A alca alimentar era confeccionada com 30 cm de comprimento.

Durante a evolugdo técnica do BGYR, o reservatorio gastrico tornou-
se progressivamente menor e a anastomose gastrojejunal mais estreita, a fim de
aumentar a restricdo a ingestao alimentar e retardar o esvaziamento gastrico.

Alguns autores propuseram, de forma empirica, a confec¢éo de alca
alimentar longa (cerca de 100cm), com intuito de promover ma-absorcdo de

macronutrientes (principalmente gorduras) e contribuir para a perda ponderal®®. A



alca biliopancreatica mede, geralmente, cerca de 40-50cm. Essa padronizacéo
técnica tem sido adotada pela maioria dos cirurgides bariatricos no Brasil, com
algumas variagdes. O implante de anel de silicone ao redor do reservatorio
géastrico, com intuito de retardar o esvaziamento do mesmo, pode ou ndo ser
efetuado (figura 1).

A padronizacdo atual do elemento disabsortivo do BGYR né&o foi
decorrente de estudos cientificos seriados que a justifiguem, mas sim da opinido
de especialistas no assunto*>®. A luz da medicina atual, ndo se admite que um
procedimento realizado com tanta frequéncia (no Brasil e em diversos paises) se
baseie nesse nivel de evidéncia. A grande maioria dos estudos relativos ao tema
apresenta falhas metodoldgicas graves, que comprometem a avaliacdo dos
resultados obtidos!?1t,

A utilizacdo de parametros de avaliacao da superficie mucosa pode
contribuir para o estudo da adaptacao intestinal p6s BGYR e a definicdo da
influéncia da disabsorcdo na perda ponderal. Essa fundamentacdo cientifica é

imprescindivel para nortear a padronizacao técnica do procedimento.
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Figura 1 — Bypass gastrico em Y de Roux

3.2 A barreira mucosa intestinal

O trato gastrointestinal representa a maior superficie de contato
entre o ambiente externo e o meio interno. E fundamental, portanto, que
existam mecanismos de defesa para minimizar a penetracdo de agentes
nocivos (patdégenos, toxinas, etc.) através da parede intestinal. Esses
mecanismos incluem!?17;

e degradacdo de bactérias e antigenos pela secrecdes gastrica e
pancredtica. A secrecao gastrica € bactericida devido ao baixo pH,
enquanto as enzimas pancreaticas sao capazes de lesar a parede das

bactérias.



e presenca de bactérias comensais na luz intestinal - inibem a
colonizacdo de patdégenos por meio da producdo de substancias anti-
bacterianas e da competicdo por nutrientes, dificultam a invasdo da
superficie mucosa e “estimulam” o sistema imunoldgico.

e camada de muco (produzido pelas células caliciformes) préxima ao
epitélio intestinal - evita a adesédo de bactérias e contém produtos anti-
bacterianos secretados pelas células de Paneth nas criptas (lisozima e
defensinas) e IgA secretdria.

e motilidade intestinal - promove a “varredura” de bactérias e toxinas

e acentuado turnover do epitélio intestinal - permite a eliminacdo de
antigenos aderidos & mucosa.

e 0 tecido linfoide intestinal (gut associated lymphoid tissue — GALT) - é
responsavel por desenvolver respostas a presenca de patdgenos e
tolerancia imunoldgica as bactérias comensais. Essas funcdes séo
realizadas em conjunto com outras células do sistema imunolégico
(células dendriticas e células M) nas placas de Peyer, que atuam como
apresentadoras de antigenos aos linfécitos T.

e a mucosa intestinal propriamente dita, formada por camada Unica de
células epiteliais (enterdcitos), que se conectam umas as outras e

formam “barreira” entre a luz intestinal e o hospedeiro.

Nas regides de intersecdo entre as células epiteliais encontra-se um
complexo protéico (juncdes firmes). Essas estruturas promovem a adesdo entre
as células, restringindo a passagem de antigenos, toxinas e microorganismos

entre os enterécitos, mas possibilitando a permeacdo seletiva de algumas



macromoléculas®?'’. Diversos tipos de proteinas contribuem para a formacéo das
mesmas*?14;

e proteinas transmembrana integrais (claudina, ocludinas), que
constituem um auténtico “poro” paracelular (canais aquosos)

e proteinas do complexo juncional (zonula occludens — ZO-1, ZO-2 e
Z0-3)

e proteinas do citoesqueleto celular (composto basicamente por
microtibulos e microfilamentos), que promovem a ancoragem das
juncdes firmes as células epiteliais.

As juncdes firmes estabelecem duas barreiras?1415:

e entre as regides apical e basolateral da membrana celular (que
permite a manutencdo das diferencas de composicao protéica e
lipidica entre as mesmas e da polaridade celular)

e entre 0os compartimentos apical e basal, separados pela camada de

células epiteliais

As juncgbes firmes formam estrutura dindmica, regulada por
estimulos intracelulares e influenciada por diversos fatores externos (nutrientes,
patdgenos, antigenos, citocinas, horménios, processos inflamatorios, drogas,
estresse hiperosmolar, etc.)'?16, Os componentes intracelulares das mesmas séo
capazes de “disparar” vias sinalizadoras que se comunicam com o nucleo celular,
funcionando como um “sensor” de eventos extracelulares.

A modulacédo (fisiolégica ou patolégica) das juncdes firmes pode
levar a mudanca de conformacdo das mesmas, aumentando ou diminuindo a

passagem de moléculas pelo espago paracelular'?'’. Um dos mecanismos de



abertura consiste na fosforilagdo da cadeia leve da miosina presente no
citoesqueleto (pela enzima myosin light chain kinase — MLCK) e a contragéo
secundaria dos complexos actina-miosina®. A interferéncia na expressao e/ ou
distribuicdo de algumas proteinas (ocludina, ZO-1, etc.) também pode alterar a
estrutura das juncdes firmes e acarretar o aumento da permeabilidade intestinal.

A zonulina é um modulador enddégeno conhecido das juncdes
firmes!®2°, Essa proteina tem a capacidade de alterar rpida e reversivelmente a
estrutura das mesmas (aumentando a permeabilidade intestinal), além de
influenciar o sistema imunoldgico'®?°. O efeito da zonulina é analogo ao de uma
enterotoxina produzida pelo Vibrio cholerae, denominada Zot. Essa toxina
desencadeia “efeito cascata” intracelular, que resulta na polimerizacdo dos
filamentos de actina presentes no citoesqueleto e no “desarranjo” das juncdes
firmes®®.

Fasano'® identificou a exposicdo a bactérias (mesmo néo
patogénicas) e ao gluten na luz intestinal como os dois estimulos mais potentes
para a liberacdo de zonulina.

Alteracdes patoldégicas da producdo de zonulina tém sido
relacionadas a doencas auto-imunes (espondilite anquilosante, artrite reumatoide,
etc.), neuroldgicas (leucodistrofia, esclerose multipla, autismo, etc.) e alguns tipos

de cancer (mamario, ovariano, pancreatico, gliomas, etc.)®.
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3.3 Permeabilidade intestinal

3.3.1 Fundamentos
O termo “permeabilidade intestinal” relaciona-se a propriedade do
epitélio de permitir a passagem de moléculas por meio de mecanismo de difusdo
ndo mediada, sem a assisténcia de um sistema carreador bioquimico passivo ou
ativo?l. Esse conceito refere-se apenas a moléculas com peso molecular maior
que 150 déltons, ndo se aplicando, por exemplo, aos ions sédio e cloro, que
utilizam sistemas carreadores para seu transporte para o interior das células. A
esse Ultimo processo denomina-se absorgéo.
Uma das teorias considera a existéncia de duas rotas de permeacéao
através da mucosa intestinal®?-24;
e via transcelular — constituida por pequenos poros aquosos (0,4nm a 0,7nm)
existentes na membrana dos enterdécitos
e via paracelular — representada pelo espaco entre as células epiteliais, na

regiao das jungodes firmes.

Moléculas com didmetro menor que 0,4nm, como o0 manitol e a L-
ranose (monossacarideos), utilizariam a via transcelular. Moléculas maiores
(lactulose, por exemplo) permeiam apenas a via paracelular, através de canais
aquosos presentes na regido das juncdes firmes?? (figura 2).

Outra teoria (via Unica) considera que entre as células epiteliais

haveria dois tipos de poros:
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e poros eletronéutrons maiores (6,5nm), localizados na regido das criptas,
por onde passariam as moléculas maiores
e poros menores (0,7nm), céation-seletivos, localizados predominantemente

nas vilosidades, através dos quais passariam as moléculas menores

Considera-se, que 0s poros maiores contribuiriam pouco para a
permeacdao total das moléculas menores??.

Algumas moléculas menores, como a L-ranose, “utilizam” tanto a via
paracelular quanto a transcelular, tendo sido identificadas no interior dos

enterocitos.

Teoria das duas vias
de permeacéo

Teoria da via “Unica”

juncdes firmes Peauenos poros anicais
CcOm poros
maiores

\VAVAVAV/I \VAVAVAVIE\VAVAVAVA\

Rede capilar

Rede capilar

Figura 2 - Desenho esquematico que ilustra a teoria das duas vias de permeacéo e a

teoria da via Unica (ilustracdo de autoria do Prof. Dr. Eduardo Garcia Vilela).
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Diversos estudos relacionam as alteracdes da permeabilidade
intestinal & patogénese de diversas doencas. Segundo essa teoria, 0 aumento da
permeabilidade intestinal facilitaria a exposicdo do organismo a determinados
antigenos, que determinariam o surgimento de respostas imunolégicas
inapropriadas 1>1922-24 Esse mecanismo seria importante na fisiopatologia de
diversas afeccdes, incluindo?4:

e diabetes mellitus tipo 1 (pela destruicdo auto-imune das células beta
pancreaticas)

e alergias alimentares

e dermatite atdpica

e doenca celiaca (ap0s a ingestao oral, o contato da gliadina com a mucosa
do intestino delgado desencadeia resposta inflamatoria e promove o
aumento da permeabilidade intestinal, que parece ser mediado pela
zonulina)1219.23.24

e doencas inflamatoérias intestinais (na doenca de Crohn, por exemplo, as
alteracoes da permeabilidade intestinal precedem as manifestacdes

clinicas de reativacdo da doenca)??

Por outro lado, diversas doencas intestinais e extra-intestinais
podem comprometer a integridade da barreira mucosa e levar a alteracbes da
permeabilidade intestinal. Esse processo pode acarretar a translocacdo de
bactérias e antigenos bacterianos para a circulacdo sanguinea, que estimulam o
sistema imunoldgico, desencadeando ou agravando a sindrome de resposta
inflamatoria sistémica'®>. Nos casos mais graves, o quadro pode levar a faléncia

de multiplos érgdos. O intestino funcionaria como 6rgao proé-inflamatorio, cuja
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“ativacdo”  contribuiria significativamente para o agravamento do quadro
clinico®?13,

O mecanismo acima descrito pode ocorrer em varias situacdes
clinicas, incluindo: isquemia mesentérica, choque hemorragico, infeccdes,
pacientes criticos em terapia intensiva, enterite actinica, queimaduras graves, ileo
adinamico, pancreatite aguda, cirurgias cardiacas com circulacdo extra-corporea,
quimioterapia, cirrose, etcl?14,

Deve-se considerar, por outro lado, a existéncia de uma
“programacdo genética da resposta inflamatoria”, que explicaria as diferencas na
susceptibilidade individual a fatores dessa natureza®. Esse conceito se traduz, na
pratica médica, pela ocorréncia de respostas organicas distintas a um mesmo

estimulo agressor.

3.3.2 Estudo da permeabilidade intestinal

O principio basico da avaliacdo ndo invasiva da barreira mucosa
intestinal consiste na dosagem urindria ou sanguinea de substancias
(marcadores) administradas por via oral. Os valores obtidos refletem o grau de
permeabilidade da mucosa??>?4. A aplicabilidade clinica do teste deve-se ao fato
de ser método de avaliacdo funcional da mucosa intestinal. O exame tem sido
utilizado com frequéncia crescente, particularmente no acompanhamento e na
monitorizacdo da resposta terapéutica em afeccbes como a doenca celiaca, bem
como na pesquisa de mecanismos etiopatogénicos de diversas doengas?>24,

O marcador ideal deve ser biologicamente inerte e capaz de

atravessar o epitélio intestinal por difusdo ndo mediada, por uma via conhecida. A
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opcéo pela dosagem urinaria deve-se ao fato de a concentracdo dos marcadores
na urina ser aproximadamente 100 vezes maior que a plasmatica, o que facilita
sua mensuracéo??>?4. Apds a excrecdo renal, ndo deve haver reabsor¢do tubular
do marcador, o que alteraria o resultado do exame.

Os testes com acucares tem sido os mais utilizados. A combinacéo
de dois marcadores como a lactulose (dissacarideo) e o0 manitol
(monossacarideo) apresenta as seguintes vantagens??-2;

e mecanismos diferentes de permeacao - o manitol utiliza poros menores
(mais presentes entre os enterécitos que formam a estrutura das
vilosidades) para atravessar o epitélio; a lactulose, por ser uma molécula
maior, permeia 0s poros maiores (mais concentrados entre os entergcitos
gue compdem as criptas).

e influéncia de fatores distintos - a permeacdo do manitol depende da area
de superficie da mucosa, diminuindo nos casos de hipotrofia vilositaria. A
permeagdo da lactulose aumenta em processos que causam

“afrouxamento” das jungdes firmes.

Alteragbes do esvaziamento gastrico, do transito intestinal e da
funcdo renal podem modificar a taxa de excre¢do dos dois marcadores,
representando variaveis intervenientes!®?2?4, Para evitar que esses fatores
comprometam a analise dos resultados, calcula-se, geralmente, o produto da
divisdo das taxas de excrecdo dos mesmos (relacdo lactulose / manitol)i322-24,
Como a influéncia dos fatores citados acontece na mesma proporc¢ao para os dois

acucares, o produto da divisdo entre as mesmas nédo se altera. Esse parametro é
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fundamental para se evitarem interpretacdes errbneas, advindas da avaliacéo

isolada de um dos marcadores.

3.3.3 Obesidade, sindrome metabdlica e permeabilidade intestinal

A etiopatogénese da obesidade é multifatorial, relacionando-se ao
consumo de dieta hipercal6rica, a atividade fisica restrita e a fatores genéticos,
metabdlicos, psiquicos e comportamentais. A interacdo desses elementos tem
como consequéncia o balanco energético positivo, que resulta no acumulo de
gordura corporal?®.

O tecido adiposo nao constitui, como se considerava, apenas um
sitio para armazenamento de gordura®®?°. Esse “4rgdo” apresenta atividade
metabdlica significativa e interacbes complexas com o sistema nervoso central,
musculos, trato gastrointestinal, figado, vasos sanguineos, etc. Uma vez
estabelecida a obesidade, 0 “novo peso” passa a representar o referencial de
normalidade para o organismo, que utiliza diversos mecanismos de regulacéo
para manté-lo?s,

A obesidade caracteriza-se pela ocorréncia de estado inflamatério
cronico de baixo grau, com aumento de citocinas inflamatérias. Entre elas,
destacam-se o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e a interleucina 6 (IL-6),
que estimula os hepatécitos a aumentarem a sintese de proteina C reativa
(marcador inflamatério que também pode estar elevado nesse processo)?6-2°
Esse estado inflamatoério relaciona-se diretamente ao surgimento da sindrome
metabdlica?’?8. O aumento da adiposidade visceral e a resisténcia a insulina sdo

alteracbes caracteristicas dessa entidade, que inclui doencas como diabetes
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mellitus tipo 2, hipertenséo arterial, dislipidemia e doenca hepética gordurosa néo
alcodlica (esteatose e esteato-hepatite). Todas essas afeccBes apresentam maior
prevaléncia em pacientes com obesidade morbida.

Na ultima década, diversos estudos experimentais demonstraram a
importancia da microbiota intestinal na modulacdo do balanco energético, bem
como na fisiopatologia da sindrome metabdlica?®#®. Componentes bacterianos,
como lipopolissacaride (LPS), &cido lipoteicdico, peptidoglicano, flagelina e DNA
sdo capazes de induzir a resposta inflamatéria do hospedeiro e contribuir para o
surgimento de alteragBes metabdlicas. Dentre eles, destaca-se o LPS.

O LPS constitui um dos principais componentes da parede externa
de bactérias gram-negativas. A microbiota intestinal, portanto, representa um
enorme reservatorio dessa endotoxina, que tem grande capacidade de produzir
resposta inflamatéria?®4>. O LPS é constantemente ‘“liberado” pela lise de
bactérias intestinais.

O clearance do LPS é fundamental para evitar suas consequéncias
negativas para o0 organismo. Os mecanismos implicados nesse processo
incluem?3';

e inativagdo do LPS pela fosfatase alcalina intestinal, que apresenta alta
atividade na membrana dos enterdcitos. Essa enzima promove a
defosforilacdo do LPS, diminuindo em 100 vezes a toxicidade do lipidio A
(porcéo antigénica do LPS). A fosfatase alcalina intestinal atua também na
protecdo contra translocagcédo bacteriana, na regulacdo do pH duodenal e
da absorcao de gorduras. A atividade da enzima € modulada por diversos

nutrientes, podendo ser diminuida pela ingestéo de dieta hiperlipidica.
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e “captura” do LPS (endocitose) pelas células de Kupffer no figado, que
neutralizam a toxicidade da molécula. O figado € o principal 6rgao
responsavel pela remocéo do LPS da circulacao.

Ao contrario do que se acreditava, 0s mecanismos descritos ndo sdo
capazes de bloquear totalmente a passagem de LPS para a circulagéo sistémica,
gue acontece mesmo em seres humanos considerados saudaveis*®. Esse
processo, em niveis fisiol6gicos, pode representar um estimulo importante para o
sistema imunoldgico.

A translocacgédo do LPS pode ocorrer por dois mecanismos*:

e incorporacdo da endotoxina nos quilomicrons (lipoproteinas sintetizadas
pelos enterdcitos), que sdo absorvidos pela circulacao linfatica

e permeacdo da mucosa intestinal através da via paracelular

O LPS liga-se a um complexo formado pelos receptores CD14 e
TLR-4 (toll-like receptor 4), que esta presente em diversas células (mondcitos,
macroéfagos, adipécitos, hepatdcitos, células endoteliais). Essa interacdo estimula
a producdo de citocinas, como TNF-alfa e interleucina 6 (IL-6), gerando
inflamacgéo. Alguns tipos de nutrientes (acidos graxos saturados, por exemplo)
também sdo capazes de se ligar a esse complexo?®-36,

Estudos experimentais tém demonstrado que a elevagcado dos niveis
séricos de LPS (endotoxemia) agrava o estado inflamatério crénico caracteristico
da sindrome metabdlica, bem como suas manifestagées clinicas?®4!. O aumento

da permeabilidade intestinal parece desempenhar papel critico nesse processo®.
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Outros dados relevantes obtidos a partir desses estudos sdo os

seguintes?’4L:;

ratos obesos e diabéticos apresentam aumento da permeabilidade
intestinal e da endotoxemia, além de estado inflamatério créonico de baixo
grau®°.

ratos portadores de alteracdes genéticas que os tornam “resistentes” ao
desenvolvimento de obesidade ndo apresentam alteracbes da
permeabilidade intestinal e aumento da endotoxemia3®-3.

existe correlacao positiva entre o grau de endotoxemia e a resisténcia a
insulina®!.

a ativacdo do TLR-4 induz ao aumento da permeabilidade intestinal, que
facilita a maior permeacéo de LPS®!,

a ingestdo de dieta hiperlipidica, mesmo em curtos periodos, promove
alteragbes significativas da microbiota intestinal e da permeabilidade
intestinal (reduzindo a expressdo de proteinas juncionais), aumenta a
translocacédo de LPS e a “endotoxemia metabdlica™. O aumento de
substancias indicadoras de stress oxidativo / inflamatério antes da
elevacdo da endotoxemia sugere que essa alteracdo inicial exerca
influéncia no aumento da permeabilidade e da translocagéo do LPS.

alguns tipos de lipides sdo capazes de “ativar” os mastécitos da mucosa,
provocando a liberagcdo de varios mediadores inflamatérios com atividade
moduladora da permeabilidade intestinal (TNF-alfa, interleucina 4,

interleucina 13, etc.)*.
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a administracdo de antibiéticos a ratos alimentados com dietas
hiperlipidicas modula a microbiota intestinal, permitindo a recuperacdo da
integridade do epitélio e a reducéo da endotoxemiaZ.

a ingestdo de dietas hiperlipidicas reduz a populagédo intestinal de
Bifidobacteria, aumentando a endotoxemia. O tratamento com prebidtico
(oligofrutose) restaura o nuamero de Bifidobacteria, reduzindo a
endotoxemia e os niveis de citocinas pré-inflamatérias®334,

as consequéncias metabdlicas (resisténcia a insulina, dislipidemia) e proé-
inflamatoérias (aumento dos niveis de TNF-alfa, por exemplo) da dieta
hiperlipidica sdo atenuadas em ratos sem germes (germ free)=®.

a microbiota intestinal modula a atividade do sistema endocanabinoide (um
dos responsaveis pelo controle da adipogénese), que por sua vez regula a
permeabilidade intestinal, os niveis séricos de LPS e o tonus inflamatério
sistémico?®.

o LPS promove a hiperplasia de adipécitos e a expressdo de mediadores
inflamatérios nessas células.

a administracéo cronica de LPS (baixas doses) promove o surgimento de
inflamacéo subclinica, além de aumento do tecido adiposo (visceral e
subcutaneo) e da glicemia (de jejum e pés-prandial)*.

0 aumento de citocinas inflamatérias, como TNF-alfa e interferon-gama
(IFN-gama), promove o aumento da permeabilidade intestinal por meio de
alteracGes na estrutura das juncdes firmes?-4l. Os mecanismo implicados
sdo: aumento da expressdo da enzima MLCK, que promove fosforilagéo da

cadeia leve da miosina, contracdo secundaria dos microtubulos (presentes
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no citoesqueleto do epitélio) e abertura das juncdes firmes; interferéncia na
expressao de proteinas juncionais.

e niveis elevados de LPS desempenham papel critico na génese da esteato-
hepatite, promovendo a “superativacdo” das células de Kipffer e a
producdo excessiva de citocinas inflamatodrias. A inflamagdo hepatica
predisp6e a ocorréncia de inflamacédo sistémica e disfuncao de o6rgaos
(pulméo, cérebro e rim)*L,

A producdo aumentada de citocinas inflamatérias é comum em
diversos processos patologicos, em alguns dos quais jA se comprovou a
ocorréncia de alteracdes da permeabilidade intestinal. Essas alteragbes podem
ser transitorias e auto-limitadas, desaparecendo em algumas horas ou dias apo6s
a interrupcao do evento desencadeante (queimaduras, traumas, procedimentos
cirdrgicos, etc.), ou persistentes (nas doencas inflamatérias intestinais, por
exemplo).

O estudo da permeabilidade intestinal em seres humanos obesos
ainda é incipiente, havendo poucas publicacfes referentes ao tema.

Brignardello et al*’ compararam a permeabilidade intestinal de
individuos obesos (n=13) e de grupo controle (n=11). Avaliaram-se as taxas de
excrecao urinaria da lactulose, do manitol e da sucralose, ndo se detectando
diferencas significativas entre os dois grupos. O grupo de pacientes obesos (IMC=
35,9 + 5,0 Kg/m?) apresentou discreta elevagdo dos niveis de proteina C reativa, o
gue nao foi observado no grupo controle (p=0,03). Considerando que os obesos
avaliados eram relativamente jovens (idade média= 33,9 + 11,5 anos), os autores
concluiram que as alteracdes da permeabilidade intestinal poderiam representar

evento tardio, ainda ndo presente nesses individuos.
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Moreno-Navarrete et al?® detectaram aumento dos niveis séricos de
zonulina em pacientes obesos (n=33), comparado a um grupo de pacientes néao
obesos (n=90). A zonulina é utlizada como marcador da permeabilidade
intestinal, apresentando correlacdo estreita com método bem estabelecido de
avaliacdo (excrecdo urinaria de lactulose e manitol). O indice de massa corporal
foi o principal fator determinante da diferenca dos niveis de zonulina circulante
nos dois grupos (p= 0,01).

Texeira et al*® realizaram estudo comparativo entre um grupo de 20

pacientes com peso normal (IMC médio = 21,5 + 1,39 kg/m?) e outro com 20

+

pacientes obesas (IMC médio = 35,04 =+ 3,98 kg/m?). O grupo de pacientes
obesas apresentou maior taxa de excrecao da lactulose (p= 0,04). Essa variavel
mostrou correlagdo positiva com a medida da circunferéncia abdominal e alguns
parametros laboratoriais (insulina sérica, indice HOMA e numero de células
imunoldgicas no sangue). Segundo os autores, a taxa de excre¢cao aumentada da
lactulose indicaria disfuncdo da barreira mucosa (via paracelular), que contribuiria
para a manutencdo do quadro inflamatoério e dos disturbios metabdlicos. Por outro
lado, o fato de a relacdo lactulose/ manitol ndo apresentar diferenca significativa
entre os dois grupos (embora fosse maior no grupo de pacientes obesas) depbe
contra essa hipotese.

Gummesson et al*® encontraram correlacédo positiva entre a taxa de
excrecdo urinaria de acgucares (sucralose/ manitol) e a circunferéncia da cintura
em mulheres consideradas saudaveis (n=67). O teste de permeabilidade, nesse
caso, foi realizado com amostras de urina colhidas ap6s 6-9 horas da ingestédo
dos acucares. Os resultados, portanto, refletiram a permeabilidade colbnica.

Mediram-se as areas de gordura visceral, hepatica e subcutanea em um sub-
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grupo da mesma casuistica (n=55), por meio de tomografia computadorizada e
outra técnica radiolégica (dual energy X-ray absorptiometry). Encontrou-se
correlacdo positiva entre a relacdo sucralose / manitol e as areas de gordura
visceral (p=0,0003) e hepatica (p=0,004). Nao houve correlacdo do exame com a
guantidade de gordura total ou subcutanea.

Alguns autores associam o aumento da permeabilidade intestinal
que ocorre na doenca de Crohn a hipertrofia da gordura mesentérica
caracteristica dessa afeccdo. Segundo os mesmos, isso reforcaria a hipétese de
gue o trato gastrointestinal tem papel importante no aumento da adiposidade
visceral e de suas consequéncias metabdlicas®®.

Em resumo, pode-se considerar que interacdes “desequilibradas”
entre o sistema imunoldgico, a microbiota intestinal, o sistema endocrino e o
tecido adiposo desempenhem papel importante nas alteracdes da permeabilidade
intestinal em individuos obesos. O consumo de alimentos ricos em gorduras €

fator importante na génese desses disturbios (figura 3).
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3.3.4 Fatores peroperatorios e permeabilidade intestinal

A realizacdo de cirurgias abdominais pode acarretar alteracdes da
permeabilidade intestinal, que parecem depender da via de acesso®. Estudo
recente demonstrou aumento significativo da endotoxemia sistémica no intra e no
pdés-operatorio de colecistectomias realizadas por via laparotdmica, o que nado
ocorreu nos pacientes submetidos a abordagem laparoscépica. Demonstrou-se
também alteracdo da permeabilidade intestinal, evidenciada pelo aumento da
relacdo lactulose/manitol. Observou-se correlagdo positiva significativa entre
esses dois parametros (p = 0,001)%°.

A manipulacao e a exposicao das alcas intestinais ao ambiente, bem
como a tracdo do mesentério, sdo elementos que ocorrem apenas na cirurgia
laparotdmica. Esses fatores podem determinar a ocorréncia de isquemia intestinal
(geralmente transitoria) e a liberacdo de mediadores inflamatorios, fendmenos
potencialmente implicados na alteracdo da permeabilidade intestinal®.

A rabdomidlise constitui outro fator peroperatério potencialmente
relacionado a alteracdes da permeabilidade intestinal. O quadro representa
complicacdo pés-operatéria relativamente comum apés o BGYR. Oliveira et al®!
analisaram 22 pacientes submetidos ao procedimento no Hospital das Clinicas da
UFMG, relatando incidéncia de 77,3%.

Os principais fatores predisponentes incluem indice de massa
corporal muito elevado e tempo cirtrgico prolongado. O mecanismo implicado é a
compressdo das musculaturas lombar e glatea durante o ato cirlargico, que
determinaria a ocorréncia de sindrome compartimental nessas regides. Os

pacientes podem apresentar dor acentuada e disestesia nessas areas, as quais
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duram, por vezes, varias semanas ou meses. Nos casos mais graves podem
ocorrer neuropatia, distarbios eletroliticos, lesdes renais (necrose tubular aguda)
e coagulacao intravascular disseminada.

A dosagem da creatinofosfoquinase (CPK) é o principal exame
diagnéstico utilizado. Embora a propria lesdo da musculatura da parede anterior
do abdome (devido a laparotomia) possa levar ao aumento dos niveis da enzima,
essa alteracdo é de pequena monta.

A elevacdo de fatores pro-inflamatérios, secundéria a leséo /
necrose das musculaturas glutea e lombar, pode, teoricamente, ser responsavel
por alteracdo da permeabilidade intestinal (expressa pela taxa de excrecao da
lactulose)®>®3, Traumas de diversas naturezas podem ativar os sistemas
imunologico e neuroenddcrino, levando ao aumento da sintese de diversos
mediadores. Como ja descrito, algumas citocinas inflamatérias (TNF-alfa, por
exemplo) tém a capacidade de aumentar a expressdo da enzima responsavel
pela fosforilacdo da cadeia leve da miosina (MLCK), promovendo a abertura das
juncdes firmes e 0 aumento da permeabilidade pela via paracelular.

N&o se encontraram, na literatura consultada, publicacbes que
avaliassem a possivel relacdo entre rabdomidlise e alteracdes da permeabilidade

intestinal.

3.4 Obesidade e microbiota intestinal

A microbiota intestinal, na espécie humana, caracteriza-se pela alta

densidade populacional (10*'-10*? unidades formadoras de colbnias - UFC /grama

de fezes), ampla diversidade e interacdo complexa com o hospedeiro®. Esses
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microrganismos, que apresentam, em conjunto, carga genética 100 vezes maior
gue o genoma humano, atuam como verdadeiro tecido, com funcées metabdlicas
multiplas®.

Estudos recentes sugerem que a microbiota intestinal apresenta alto
indice de variagdo interindividual. A despeito dessa caracteristica, mais de 90%
das bactérias do trato gastrointestinal pertencem a apenas dois filos (Firmicutes e
Bacteroidetes)>“.

O duodeno e o0 jejuno, no individuo sadio, contém nudmero
relativamente pequeno de bactérias (<10* UFC/ml), representadas por
lactobacilos e enterococos, aerébios gram-positivos ou anaerébios facultativos®.
Coliformes podem estar presentes de forma transitéria (< 103 UFC/ml), enquanto
Bacteroides (anaerébios) ndo sdo normalmente encontrados no jejuno. Em cerca
de um terco dos casos, o liquido aspirado jejunal pode ser estéril>.

A porcao distal do ileo representa zona de transi¢cdo entre a escassa
populacdo bacteriana no jejuno proximal e a acentuada quantidade de bactérias
anaerobias presentes no intestino grosso.

Qualquer desequilibrio (qualitativo e/ou quantitativo) desse complexo
microbioma intestinal pode acarretar sérias repercussées para o hospedeiro,
originando diversas manifestagdes clinicas.

Madrid et al®®> e Sabaté et al®®5” encontraram indices elevados de
SBID em pacientes com obesidade morbida (41% e 17%, respectivamente).

A definicdo de SBID relaciona-se a presenca de >10° UFC/ml de
secrecdo do jejuno proximal®*. Segundo alguns autores, a presenca de ndmero
maior que 10° UFC/ml, com perfil tipico da flora col6nica, também caracterizaria

esse diagnostico.
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A cultura direta do liquido jejunal constitui 0 exame padrdo para a
confirmagéo diagnostica, mas é pouco utilizada na pratica devido as dificuldades
para obtencdo do material de forma adequada®®. O teste expiratério para
deteccdo de hidrogénio ou metano representa, atualmente, o principal método
diagnéstico, por ser ndo invasivo, ndo téxico, de facil realizacéo e baixo custo®*°,

Em seres humanos, o hidrogénio é produzido, em sua maior parte,
por bactérias no intestino grosso (em individuos sadios) e também no intestino
delgado (nos casos de SBID)**%8, Cerca de 80% do gas sdo expelidos com os
flatus, enquanto 20% séo eliminados pelos pulm&es®*. O hidrogénio (e também o
metano) sdo detectaveis no ar expirado, utilizando-se cromatografia gasosa para
sua mensuragao.

O exame é realizado ap6s a ingestao de glicose (ou lactulose) em
guantidade padronizada. Nos casos de SBID, observa-se aumento do hidrogénio
expirado apoés a ingestao de glicose, caracteristico de fermentacdo da mesma por
bactérias no intestino delgado®*585,

Os critérios diagnosticos de SBID sdo controversos. O teste do
hidrogénio expirado apresenta acuracia variavel de acordo com os valores de
referéncia adotados®°85°, Deve-se considerar a possibilidade de resultados falso-
positivos e falso-negativos. Esses Ultimos se relacionam principalmente a
presenca de flora bacteriana ndo produtora de hidrogénio (cerca de 10% da
populacdo mundial apresenta flora produtora exclusivamente de metano) e/ ou a
absorcéao rapida da glicose no jejuno®*%8,

Existem diversos fatores predisponentes para o SBID, incluindo:
acloridria (secundaria a gastrite cronica atréfica ou ao uso cronico de inibidores de

bomba de protons), insuficiéncia pancreatica exdcrina, sindromes de
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imunodeficiéncia, obstrucdo e distarbios de motilidade intestinais, presenca de
diverticulos e alcas “cegas”, doenca celiaca, doenca de Crohn, sindrome do
intestino curto, doencas hepéaticas (esteato-hepatite ndo alcodlica, cirrose),
esclerodermia, neuropatia autondmica do diabetes mellitus (frequentemente
associada a distarbios da motilidade gastrointestinal), enteropatia actinica,
fibromialgia, doencas linfoproliferativas, alcoolismo, etc®.

As manifestacdes clinicas, de intensidade variavel, incluem sintomas
dispépticos, distensdo, desconforto e dor abdominais, diarreia e quadros de mé-
absorcdo. Em muitos casos a doenca pode ser assintomatica, ou suas
manifestacbes podem ser atribuidas a outras afeccdes, como a sindrome do
intestino irritavel. A relacdo entre essas duas entidades é motivo de
controvérsias®*,

Recentemente, a relacdo entre obesidade moérbida e microbiota
intestinal tem sido motivo de diversos estudos 2°-3840-42.44.47.60 Considera-se que a
populacdo bacteriana, além de ser alterada nos individuos obesos (disbiose), tem
o potencial de influenciar na patogénese da obesidade. Essa participacao poderia
ocorrer por meio de diferentes mecanismos, incluindo3338;

e aumento da extracdo de energia dos nutrientes — a utilizacdo de
determinados polissacéarides (normalmente indigeriveis pelo ser humano)
como substrato por algumas bactérias, levaria a producdo de acidos graxos
de cadeia curta, os quais poderiam ser absorvidos pelo intestino. Esse
processo forneceria quantidade adicional de energia para o hospedeiro,
contribuindo, em Ultima instancia, para o acumulo de gordura.

e influéncia de produtos bacterianos sobre as vias metabdlicas que

controlam o balancgo energético e a adipogénese
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e reducdo da “sensibilidade” do sistema nervoso central (hipotdlamo, por

exemplo) a determinados hormonios (leptina, insulina)

Os primeiros estudos que demonstraram a influéncia da microbiota
intestinal no acumulo de gordura corporal foram realizados em ratos sem germes
(germ-free). Em comparacdo ao grupo controle, esses animais apresentavam
menores indices de adiposidade, a despeito da ingestdo acentuada de nutrientes.
ApGs a colonizacdo do intestino com material obtido do ceco de ratos do grupo
controle, o0s ratos sem germes apresentaram rapido ganho de peso
(particularmente de gordura)34%. Surgiram também alteracGes caracteristicas da
sindrome metabdlica (hipertrigliceridemia, resisténcia a insulina, hiperglicemia,
etc.).

Alguns estudos experimentais em ratos demonstraram associagcao
da obesidade com aumento da propor¢cdo de bactérias do filo Firmicutes e
diminuicdo do filo Bacteroidetes, em comparacdo aos grupos controle®®. Essa
observacgéao foi confirmada por alguns estudos em seres humanos, embora seja
contestada por outros autores.

Zhang et al®® encontraram aumento do nimero de metanogénicos do
grupo Archaea nos pacientes obesos, o que foi sugerido também em estudos
experimentais®®. Archaea constitui um dos grupos de bactérias capaz de
aumentar a extracdo de energia a partir de polissacarides nao digeriveis
(mecanismo referido acima). Os autores também identificaram aumento de
Prevotellaceae (subgrupo de Bacteroidetes).

Outras publicacdes demonstraram a influéncia da dieta hiperlipidica

sobre a microbiota intestinal, como a reducdo de bifidobactérias e lactobacilus.
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Argumenta-se que o tipo de dieta, e ndo a obesidade, seria o principal fator
responsavel pelas alteragées microbioldgicas observadas®.

Alguns estudos (experimentais e em seres humanos) sugerem que a
obesidade se associa a reducéo da diversidade bacteriana no intestino. Segundo
alguns autores, esse fato estaria relacionado a maior ocorréncia de complicacdes
metabdlicas. Por outro lado, relata-se também o aumento da diversidade
bacteriana apoés a cirurgia bariatrica (BGYR).

O estudo do tema ainda € incipiente, constituindo motivo de muitas

controvérsias.
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4. METODO

Esse estudo, de carater prospectivo, foi realizado no Instituto Alfa de
Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas

Gerais (UFMG) e na Faculdade de Medicina da UFMG.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP)
da UFMG (Parecer n°® ETIC 0081.0.203.000-11) (anexo 1) e pela Diretoria de
Ensino, Pesquisa e Extensdo (DEPE) do Hospital das Clinicas da UFMG

(Processo n° 27/11) (anexo 2).

4.1 Casuistica

O estudo incluiu pacientes da Equipe Multidisciplinar de Tratamento
Cirurgico da Obesidade Mérbida do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital
das Clinicas da UFMG. Os pacientes selecionados encontravam-se em preparo
para tratamento cirargico da obesidade pela técnica de BGYR.

A selecdo dos pacientes foi realizada no periodo de 2008 a 2011. Os
procedimentos cirurgicos foram realizados de maio/2010 a fevereiro/2012.

Apébs explicacdo detalhada do método e dos objetivos do estudo a
ser realizado, os pacientes que se dispuseram a participar assinaram Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (apéndice 1).

Pacientes que apresentavam condi¢cdes com potencial influéncia
sobre a permeabilidade intestinal ndo foram selecionados. Os critérios de

excluséo foram os seguintes:
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e cirurgia gastrointestinal prévia (exceto apendicectomia)

e diagndstico prévio de doenca celiaca (confirmado por sorologia)

e cirrose / insuficiéncia hepética (critérios da classificacdo de Child-Pugh)

e insuficiéncia cardiaca crénica (segundo critérios da Sociedade Brasileira de
Cardiologia)®*

e sindrome nefrética, insuficiéncia renal crbnica e doencas tireoidianas
(afeccdes que poderiam interferir na absorcéo / fluxo de dgua e solutos).

e diagnéstico de SBID

A avaliacdo da presenca dessas afeccdes foi feita por meio de
exame clinico e dos seguintes exames complementares:
e hemograma
e enzimas hepéticas (TGO, TGP, GGT, fosfatase alcalina) e bilirrubinas
e atividade de protrombina e albumina
e funcéo tireoidiana
e funcao renal (ureia, creatinina, clearance de creatinina)
e exame de urina (para deteccédo de proteinaria)
e eletrocardiograma (todos os pacientes) e ecocardiograma (quando
indicado)
e radiografia de térax
e 4cido félico e vitamina B12
e teste do hidrogénio expirado utilizando-se glicose como substrato

(para pesquisa de SBID)
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e endoscopia digestiva alta — que permitiu avaliar a presenca de sinais

de hipertensao porta — varizes esofagogastricas, por exemplo)

Realizou-se também avaliacdo macroscopica do figado durante a
realizacdo do BGYR, com intuito de detectar alteracdes patoldgicas (aspecto
cirrético).

Os testes de hidrogénio expirado para deteccdo de SBID foram
realizados antes e ap6és ingestdo de 50g de glicose diluida em 200ml de agua. As
recomendacdes e o preparo dos pacientes para realizacdo do exame encontram-
se descritos no anexo 3.

Avaliou-se a excrecdo de hidrogénio durante duas horas apés a
ingestdo da solucédo acima referida (de 15/15 minutos durante a primeira hora e
de 30/30 minutos durante a segunda hora). Os critérios diagndésticos utilizados
foram:

e valor basal de hidrogénio expirado (antes da ingestdo da solucdo com
glicose) > 10ppm

e elevacdo da excrecdo de hidrogénio (= 15ppm em relacdo ao valor
basal)

e elevacao precoce da excrecdo de hidrogénio (até 45 minutos apés o
inicio da prova)

No pés-operatdrio, eventos ou afec¢cdes com potencial influéncia nas
taxas de excrecdo do manitol e da lactulose (exceto rabdomidlise) representaram
critérios de exclusdo do estudo, incluindo:

e tromboembolismo pulmonar

e infeccdes



34

e hemorragia
e oObstrucéo intestinal

e necessidade de reintervencao cirirgica

Pesquisou-se a ocorréncia de rabdomidlise no primeiro dia pos-
operatério. O diagnéstico foi definido pela elevacdo minima de cinco vezes
(considerando-se o valor superior de referéncia) da CPK sérica. Os valores de

corte foram de 675 IU/L para mulheres e de 850 IU/L para homens®..

4.2 Procedimento cirargico

Todos os pacientes foram operados pelo pesquisador e submetidos

ao BGYR com a seguinte padronizacdo técnica:

e acesso cirdrgico por laparatomia mediana supra-umbilical

e gastroplastia vertical na pequena curvatura (ndo se utilizou anel de silicone
ao redor do reservatério gastrico)

e capacidade do reservatério gastrico — aproximadamente 40ml

e comprimento da al¢a alimentar — 110cm

e anastomose gastrojejunal com cerca de 1,5cm de diametro

O ponto de seccao do jejuno foi definido pela identificacdo de arcada
vascular favoravel, que permitisse a transposi¢cao da alca alimentar por via trans-

mesocolica com pouca tenséo.
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4.3 Medida intestinal intra-operatoria

Realizou-se medida do intestino da flexura duodenojejunal (angulo
de Treitz) a juncdo ileocecal. Todas as medidas foram realizadas pelo
pesquisador.

O procedimento foi efetuado a primeira manipulacdo das alcas
intestinais, utilizando-se fio de seda 2-0 com 45 cm de comprimento. As alcas
intestinais foram medidas na margem anti-mesentérica, aplicando-se tenséo
minima necessaria para se obter retificacdo das mesmas (figura 4)**.

A alca alimentar e a alca biliopancreatica foram medidas apos a
seccao do jejuno para a confeccdo do “Y de Roux”. A extensao da alca comum
foi calculada, subtraindo-se os comprimentos desses segmentos do comprimento

total do segmento jejunoileal (SJI).

Figura 4 — Medida intestinal intra-operatéria
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4.4 Teste de permeabilidade intestinal

Os testes de permeabilidade intestinal foram realizados no pré-
operatério (T0O), no 1° més pbs-operatorio (T1) e no 6° més pds-operatério (T6).

Os pacientes foram orientados a néo ingerir bebidas alcodlicas nos
trés dias anteriores e a ndo fazer uso de anti-inflamatdrios ndo esteroides nos
sete dias anteriores a realizacdo dos exames. Esses fatores podem alterar a
permeabilidade intestinal e interferir na interpretacédo dos resultados??.

O teste foi realizado ap6s a ingestdo de solucdo que continha dois
acucares: uma macromolécula (lactulose) e uma micromolécula (manitol).
Realizou-se posteriormente avaliacdo da taxa de excrec¢do urinaria dos mesmos.
Os resultados foram expressos nas seguintes formas:

e taxa de excrecao da lactulose
e taxa de excrecdo do manitol

e relacao de excrecéao lactulose/manitol

O exame se iniciava ap6s oito horas de jejum, e obedeceu a
seguinte padronizacao técnica:
e eliminacdo de qualquer residuo urinario pelo paciente
e ingestdo de 6,25¢g de lactulose e 3,0g de manitol diluidos em volume de
agua suficiente para completar 120ml de solucao (a osmolaridade dessa
solucdo é semelhante a plasméatica para se evitar dano ao epitélio
intestinal)
e apos duas horas do inicio do teste, os pacientes foram liberados para

ingerir alimentos e 4gua
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e coleta de toda urina produzida pelo periodo de cinco horas em
recipiente apropriado, com a finalidade de se evitar perda ou evaporagao
das substancias contidas na mesma (a excre¢do dos marcadores nesse
periodo reflete a permeabilidade do intestino delgado)

e armazenamento de aliquota de 50ml de urina em frasco menor,
adicionando-se 12mg de timerosal para impedir 0 crescimento
bacteriano

e passagem de pequena quantidade de urina por filtro micropore e resina
de troca ibnica, com objetivo de retirar eventuais “impurezas”

e estocagem de amostra de urina com cerca de 2ml em freezer (4°C a
8° C) para permitir a realizacéo de futuros exames

e introducdo da amostra de urina em aparelho de cromatografia liquida de

alta performance — utilizada coluna Phenomenex®

No aparelho, que opera por indice de refracdo, amplitudes diferentes
de ondas geradas pela solugdo (que continha a lactulose e o manitol) eram
captadas e interpretadas por software especifico. A captacdo ocorria em
momentos diferentes, o que era proporcionado pelos diferentes tempos de
retencéo das duas substancias no interior da coluna.

As leituras foram feitas a partir das medidas das areas sob as curvas
das duas substancias (figuras 5, 6 e 7). A partir dos valores obtidos em g/L, e
considerando-se o volume urinario obtido em cada teste, foi possivel calcular as
taxas de excrec¢ao da lactulose e do manitol.

Para a padronizacéo do teste e a avaliacdo dos valores obtidos na

unidade g/L, quantidades conhecidas de lactulose e manitol foram medidas por
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varias vezes no aparelho de cromatografia, com a finalidade de compor a curva

de calibragdo e a equacao da reta dos mesmos (y = ax + b) (figura 8) (figura 9)?.
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Figura 5 - Cromatograma referente ao paciente B da casuistica (T0). No gréafico estdo
representadas: curva da lactulose; curva do manitol (indicadas pelas linhas vermelhas). O

pico inicial do exame é devido a presenca de ureia na amostra.
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Figura 6 - Cromatograma (figura 5) - curva da lactulose ampliada. Area sobre a curva -

22338v / tempo de retengdo — 10,065 minutos.
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Figura 7 — Cromatograma (figura 5) - curva do manitol ampliada. Area sobre a curva —

444234v | tempo de retencdo — 11,858 minutos.
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Curva de calibragdo (Lactulose)
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Figura 8 — Curva de calibracdo da lactulose. Os valores no eixo Y representam a area

sobre a curva; os valores no eixo X fornecem a concentracdo da lactulose (g/L)

Curva de calibragdo (Manitol) y = 935759x + 56763
R°=0,9977
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Figura 9 — Curva de calibracdo do manitol. Os valores no eixo Y representam a area

sobre a curva; os valores no eixo X fornecem a concentracdo do manitol (g/L).
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4.5 Analise estatistica

Considerou-se nivel de significancia de 5%. A avaliacdo dos resultados foi
realizada por meio dos seguintes testes estatisticos:

e Teste ANOVA com medidas repetidas — comparacdo de trés amostras
dependentes nas quais se verificaram as suposicOes de normalidade,
homocedasticidade e esfericidade.

e Teste de Friedman (ndo paramétrico) - comparacdo de trés amostras
dependentes em que nao se confirmaram as suposi¢des acima referidas.

e Teste LSD (least significant difference) — teste de comparagBes multiplas
(analise post-hoc nos casos em que o teste ANOVA com medidas
repetidas revelou diferenca significativa entre os grupos)

e Teste qui-quadrado de Pearson exato (comparacdo de dois grupos com
variavel de interesse dicotbmica)

e Correlacdo de Pearson (para avaliar existéncia de correlacdo entre duas
variaveis quantitativas com distribuigcdo normal)

e Correlacao de Spearman (para avaliar existéncia de correlacdo entre duas

variaveis quantitativas sem distribuigcdo normal)
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5. RESULTADOS

5.1 Casuistica

Selecionaram-se 32 pacientes para participacdo no estudo. Dez
pacientes (31,25%) foram excluidos devido ao diagnéstico de SBID. Houve
desisténcia de quatro pacientes e, em outros dois casos, ndo foi possivel
completar o protocolo de pesquisa.

A casuistica final incluiu 16 pacientes, sendo 12 (75%) do género
feminino e quatro (25%) do género masculino. A idade média foi de 40,7 + 8,4
anos. O IMC pré-operatério médio foi de 52,9 + 5,8 Kg/m?. Nove pacientes
(56,25%) eram super-obesos (IMC = 50 kg/m?). A perda ponderal média (avaliada
no T6) foi de 26,6 + 5,1 % (em relacdo ao peso pré-operatorio).

Os pacientes selecionados apresentavam as seguintes co-
morbidades: hipertensédo arterial sistémica (75%), diabetes mellitus tipo 2
(31,25%), dislipidemia (43,75%), hiperuricemia (6,25%).

A incidéncia de rabdomidlise foi de 43,75% (sete pacientes)
(apéndice 2). Durante o periodo de seguimento pos-operatério (seis meses), nao
se identificaram outras complicacdes pés-operatérias ou afec¢cbes com potencial
influéncia na permeabilidade intestinal que tornassem necessaria a exclusédo de
algum paciente da pesquisa.

As variaveis demograficas referentes a casuistica estdo expressas

na tabela 1.
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Tabela 1 - Variaveis demograficas dos pacientes submetidos ao estudo da

permeabilidade intestinal (n = 16)

Variavel Média + DP Mediana Maximo Minimo
Idade (anos) 40,7 £ 8,4 39 57 28
IMC pré (Kg/m?) 529+5,8 51,5 63,5 44
Pe“(jT""G??WE’)eso 26,6 +5,1 25,2 42 20,5
IMC T6 (Kg/m?) 38,7 +4,9 38,5 47,4 28,9

Legenda: IMC pre — indice de massa corporal pré-operatério / DP — desvio padrdo / T6 — 6° més

pés-operatério / IMC T6 — indice de massa corporal no 6° més pds-operatorio

5.2 Comprimento intestinal

O comprimento da alca alimentar foi de 110cm em todos os
pacientes. O comprimento médio da alca biliopancreatica foi de 62,3cm (50-
80cm).

O comprimento jejunoileal médio foi de 668,9cm (485-787cm),
enquanto o comprimento médio (calculado) da alca comum foi de 496,6cm (298 -

610cm) (tabela 2).



Tabela 2

Medidas

intra-operatérias do

biliopancreatica e da alga comum (n =16)
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segmento jejunoileal, da alca

Variavel Média + DP Mediana Maximo Minimo
(cm) (cm) (cm) (cm)
SJI 668,9 + 85,6 694 787 485
ABP 62,3 £10,4 60 80 50
Algca comum 496,6 + 87,4 510 610 298

Legenda: SJI — segmento jejunoileal / ABP — al¢a biliopancreatica / DP - desvio padrdo

5.3 Taxa de excrecao do manitol (TO, T1 e T6)

Os resultados referentes as taxas de excrecdo do manitol estdo expressos

na tabela 3.

Tabela 3 — Taxas de excrecao urinaria do manitol (%) nas trés avaliagcdes

T Média Desvio-padréo Mediana valor — p*
TO 11,41 571 10,89 0,003
T1 7,47 4,50 6,73

T6 10,66 5,29 9,28

Legenda: TO — pré-operatorio/ T1 — 1° més pbs-operatério / T6 — 6° més pds-operatorio

* valor-p do teste ANOVA com medidas repetidas (comparagéo das trés amostras)
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Apbs a confirmacdo da existéncia de diferenca significativa entre os
grupos pelo teste ANOVA com medidas repetidas, realizou-se andlise post-hoc

pelo teste LSD (least significant difference), que revelou os seguintes resultados:

e comparacdo TO x T1 - p=0,012
e comparacado TO x T6 - p=0,393

e comparacdo Tl x T6 - p=0,008

Pode-se concluir que a taxa de excre¢cdao do manitol no T1 foi

significativamente menor em relacéo ao TO e ao T6 (figura 10).

T o :
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. . | . LI
PRE-OP % EXCRECAO MARITOL 1 MES % EXCREGAD MANITOL  6° MES % EXCREGAC MANITOL

Figura 10 - Gréfico boxplot referente as taxas de excrecdo do manitol
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5.4 Taxa de excrecao da lactulose (TO, T1 e T6)

Os resultados referentes as taxas de excrecdo da lactulose estédo

expressos na tabela 4.

Tabela 4 — Taxas de excrecao urinaria da lactulose (%) nas trés avaliacfes

Média Desvio-padréo Mediana valor — p*
TO 0,131 0,119 0,112 0,539
T1 0,707 1,386 0,057
T6 0,647 1,052 0,115

Legenda: TO — pré-operatorio/ T1 — 1° més pbs-operatério / T6 — 6° més pds-operatorio

* valor-p do teste de Friedman (comparag&o das trés amostras)

Pode-se concluir que nao houve diferenca significativa entre as

taxas de excrecédo da lactulose nos trés momentos de avaliagéo (figura 11).
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Figura 11 - Gréfico boxplot referente as taxas de excrecéo da lactulose

5.5 Relacéao de excrecao lactulose / manitol (TO, Tl e T6)

Os resultados referentes a relacdo de excrecdo lactulose / manitol

estdo expressos na tabela 5.
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Tabela 5 — Relacéo de excrecdo lactulose / manitol nas trés avaliacdes

Média Desvio-padréo Mediana valor — p*
TO 0,0140 0,0109 0,0136 0,646
T1 0,0793 0,1508 0,0172
T6 0,0715 0,1422 0,0132

Legenda: TO — pré-operatorio/ T1 — 1° més pés-operatério / T6 — 6° més pds-operatorio

* valor-p do teste de Friedman (comparac&o das trés amostras)

Conclui-se que nao houve diferenca significativa entre os valores da

relacdo lactulose/manitol nos trés momentos de avaliacdo (figura 12).

0,4
0,3

02 10

I

T T N T
PRE-OP LACTULOSEMAMTOL 1 MES LACTULOSEMAMTOL 67 MES LACTULOSEMANITOL

Figura 12 - Grafico boxplot referente a relagcdo lactulose / manitol
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5.6 Outras analises

Avaliou-se a existéncia de associacdo entre as variaveis descritas a

seguir, ndo se encontrando significancia estatistica.

IMC pré-operatdrio versus taxa de excrecdo da lactulose (TO)

Teste de correlagdo de Spearman — rs=- 0,145 / p=0,591

IMC pré-operatério versus relacdo lactulose/manitol (TO)

Teste de correlagéo de Spearman - rs= 0,143 / p= 0,598

Perda de IMC versus variacdo da taxa de excrecéo da lactulose (T6 versus
TO)

Teste de correlagédo de Spearman — rs= 0,358 / p=0,174

Perda de IMC versus variacéo da relacéo lactulose/manitol (T6 versus TO)

Teste de correlagéo de Spearman - rs= 0,182 / p=0,499

Porcentagem de excluséo intestinal do transito alimentar (definida pela
divisdo do comprimento da ABP pelo comprimento do SJI) (apéndice 2)
versus porcentagem de diminuicdo da taxa de excrecdo do manitol (T1
versus TO)

Teste de correlagédo de Pearson - rp= 0,416 / p=10,179
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e ocorréncia de rabdomidlise no poés-operatério (apéndice 2) versus
ocorréncia de aumento da taxa de excrecdo da lactulose ( T1 versus TO)
(tabela 6). Os aumentos da taxa de excrecdo da lactulose observados
acompanharam-se de aumento maior que trés vezes da relacao
lactulose/manitol.

Teste qui-quadrado de Pearson exato — p= 0,145

Tabela 6 — Ocorréncia de aumento da taxa de excrecdo da lactulose (T1) nos

grupos com e sem rabdomidlise

Aumento da taxa de excrecéo

(lactulose)
Grupo Sim N&o Total
com rabdomiélise 6 4 10
sem rabdomidlise 1 5 6

Total 7 9 16
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6. DISCUSSAO

6.1 Obesidade e supercrescimento bacteriano do intestino delgado

A alta prevaléncia de SBID detectada nos pacientes com obesidade
moérbida (31,25%) esta de acordo com as publicacdes de Madrid et al*® e Sabaté
et al°®. Esse resultado ndo encontra explicacdo definitiva na literatura.

A ingestdo de grande quantidade de nutrientes, que proporcionaria
maior substrato para as bactérias, € uma das explicacdes aventadas. A dieta rica
em gorduras (habito comum nesses pacientes), como ja comentado, € capaz de
modular a microbiota intestinal, promovendo alteracbes no ndamero e na
prevaléncia de determinados tipos de bactérias.

Madrid et al® realizaram manometria do intestino delgado nos
pacientes obesos com SBID, encontrando distirbio motor caracterizado pelo
aumento de contragcOes agrupadas (clustered contractions). Essas alteracées néo
foram observadas nos obesos sem SBID. Esse padrao motor € caracteristico de
algumas afeccbes, como obstrucdo intestinal parcial e pseudo-obstrucéo
intestinal, tendo sido ainda descrita em pacientes com cirrose®®. E interessante
notar que essas doencas também podem cursar com SBID. Por outro lado, deve-
se considerar a hipotese de a alteracdo motora descrita representar
consequéncia, e ndo causa, do SBID.

Embora o SBID seja mais prevalente em individuos idosos, todos 0s
pacientes que apresentavam a doenca no presente estudo tinham idade inferior a

60 anos, o que elimina essa variavel interveniente.
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Deve-se considerar, ainda, a presenca de outros fatores
predisponentes (diabetes mellitus, uso de inibidores de bomba protonica,
distirbios da motilidade gastrointestinal, etc.), comuns em pacientes com
obesidade morbida.

A alta prevaléncia de SBID observada no presente estudo reforca o
conceito de que existe relacdo entre obesidade morbida e alteracbes da

microbiota intestinal.

6.2 Obesidade e permeabilidade intestinal

As analises realizadas ndo demonstraram associacdo entre o grau
de obesidade e a perda de IMC com alteragcbes da permeabilidade intestinal
(expressa pela taxa de excrecdo da lactulose e pela relagédo lactulose/manitol). A
interpretacdo desse resultado € limitada pela casuistica pequena.

Deve-se considerar que, na populacdo de obesos, o acumulo de
gordura visceral e a ocorréncia de distarbios metabolicos podem representar os
principais fatores associados a alteracbes da permeabilidade intestinal. A
avaliacdo exclusiva do IMC nao seria, portanto, suficiente para discriminar esses
pacientes. Essa hipétese é reforcada pelos estudos de Teixeira et al®® e
Gummesson et al*®, descritos anteriormente.

A existéncia das referidas associacdes sera melhor avaliada em

estudos com casuisticas maiores e grupos-controle.
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6.3 Bypass gastrico em Y de Roux e permeabilidade intestinal

6.3.1 Avaliagcdo dos resultados — manitol

O BGYR é considerado técnica mista de cirurgia bariatrica, por
associar componentes restritivo e disabsortivo.

A exclusdo do duodeno e do jejuno proximal € responsavel pela
disabsorcao de micronutrientes (ferro, calcio, vitaminas), que ndo possuem valor
caldrico.

Considera-se que a disabsor¢do de macronutrientes (principalmente
gorduras) seja importante para a perda de peso®®. Esse efeito seria obtido pela
confeccdo de alca alimentar longa (cerca de um metro), diminuindo-se,
consequentemente, o comprimento da algca comum (segmento com funcgéo
absortiva preservada)®>®. Esse conceito é questionavel, ndo existindo evidéncias
cientificas que o comprovem. Alguns aspectos merecem ser comentados:

e embora alguns estudos relatem a ocorréncia de certo grau de ma-absorcao
de gorduras apés o BGYR, esse efeito pode ser decorrente apenas da
confeccao do “Y de Roux”, e ndo da construcéo de alca alimentar com um
metro de extensao (na confeccdo do “Y de Roux” apds gastrectomias, esse
segmento mede geralmente 40cm)®%-%, Esse tipo de derivacdo pode
comprometer a digestdo / absorcdo de gorduras por varios mecanismos:
desconjugacdo dos acidos biliares (secundaria, por exemplo, a SBID);
diminuicdo (absoluta ou relativa) da producdo de enzimas pancreaticas
devido ao menor estimulo neuro-hormonal (relacionado a exclusao

duodenal do transito alimentar); mistura menos eficiente da bile com os
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alimentos (que ocorre apenas na alca comum) e interferéncia na formacéo
de micelas®%-%°,

o comprimento da alca alimentar no BGYR (cerca de um metro) foi definido
de forma absolutamente empirica. A técnica desconsidera a reconhecida
variacdo do comprimento jejunoileal na espécie humana (cerca de quatro a
dez metros)!. O comprimento da alca comum (segmento com funcéo
absortiva preservada) pode variar amplamente (268cm a 829cm)!l. A
disabsorcdo de macronutrientes, se clinicamente importante, ocorreria em
graus extremamente variaveis de acordo com a extensdo da alga comum
de cada paciente. Esse fator geralmente ndo € considerado nos estudos
gue comparam as diferentes alternativas técnicas, representando Viés
importante para a andlise dos resultados'®'-¢6, Ndo existe fundamento
cientifico, por exemplo, para a conduta de se confeccionarem alcas
alimentares com 150cm (com intuito de promover maior perda ponderal),
desconhecendo-se os comprimentos jejunoileal e da alga comum de cada
paciente. Variacdes do diametro intestinal, que influenciam diretamente a
area de superficie mucosa, também néo sao consideradas.

o intestino delgado apresenta grande capacidade de adaptacéo
(especialmente quando todo o célon e o ileo sdo preservados), que ocorre
por meio de dilatacdo e alongamento das alcas, hiperplasia epitelial e
aumento da funcéo absortiva por area de mucosa. A adaptacdo da alca
comum ap6s o BGYR foi comprovada em alguns estudos experimentais. A

disabsorcao de macronutrientes, portanto, tenderia a ser minimizada.
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Papadia®’ considera que a disabsorcdo ndo contribui para a perda
de peso apds 0 BGYR, tendo em vista que a ingestdo de macronutrientes no pés-
operatdrio é relativamente inferior a capacidade absortiva da alca comum.

A analise da area de mucosa intestinal constituiria, provavelmente,
parametro mais adequado para se estimar a capacidade absortiva intestinal e
avaliar o efeito do BGYR sobre a mesma.

A taxa de excrecdo urinaria do manitol é proporcional a superficie
intestinal, desde que nao ocorram variacoes significativas na funcao renal e nos
tempos de esvaziamento gastrico e de transito intestinal. Na doenca celiaca,
caracterizada pela hipotrofia vilositaria, a interrupcdo da ingestdo de gluten
promove a progressiva “recuperacdo”’ do epitélio intestinal, que se reflete no
aumento da taxa de excrecdo do manitol®3.

Estudos experimentais em ratos comprovam a relacdo entre o
manitol e a superficie absortiva. Sigalet et al%® realizaram resseccdes intestinais
extensas (90%), criando modelo experimental da sindrome do intestino curto. Os
animais foram acompanhados no pos-operatério, realizando-se o estudo da
permeabilidade intestinal (pela excrecdo urinaria de lactulose e manitol) e o
calculo da superficie mucosa nos dias 7,14 e 28 (um grupo de animais foi
sacrificado em cada dia). A estimativa da area total de mucosa incluiu a avaliacéo
microscopica da superficie de uma vilosidade (morfometria), o calculo do nimero
de vilosidades por area de serosa e a medida do comprimento e do diametro
intestinais. Observou-se aumento acentuado da area de mucosa no periodo de
acompanhamento (640 + 80cm? para 1.440 + 360cm?). A taxa de excrecdo do

manitol aumentou durante o mesmo periodo, apresentando correlacdo positiva
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com a area de mucosa intestinal (R?> = 0,82). A taxa de excrecdo de lactulose
permaneceu estavel.

No presente estudo, a queda significativa da taxa de excrecdo do
manitol no T1 poderia ser atribuida a excluséo da alca biliopancreética do transito
alimentar, com “perda” de superficie mucosa. Considerando-se que o0
comprimento médio do jejunoileo foi de cerca de 669cm, e que 0 comprimento
médio da alca biliopancreatica foi de 62,3cm, esperar-se-ia reducdo média de
aproximadamente 10% na taxa de excre¢do do manitol. Entretanto, essa variavel
apresentou reducao média mais acentuada (34,54%). Podem-se aventar algumas
hipbteses para explicar essa diferenca.

A ocorréncia de retardo no esvaziamento do reservatorio gastrico
(bolsa géstrica) no pés-operatério poderia explicar a reducdo “desproporcional” da
taxa de excrecdo do manitol. Entretanto, a maioria dos estudos realizados
demonstram diminuicdo, e ndo aumento, do tempo de esvaziamento gastrico para
liguidos ap6s 0 BGYR®-75,

A capacidade do reservatorio gastrico é de cerca de 40ml.
Considerando-se que os pacientes deste estudo eram capazes de ingerir esse
volume a cada 15 minutos, pode-se estimar em, no maximo, 45 minutos o tempo
necessario para a solucao com lactulose e manitol alcancar o intestino delgado
(alca alimentar). Nos casos de edema acentuado / estenose da anastomose
gastrojejunal pode haver estase gastrica e intolerancia a dieta liquida, mas os
pacientes ndo apresentaram quadro clinico compativel com esse diagnadstico.

A aceleracédo do transito intestinal poderia ser outro fator responsavel
pelo resultado observado. Entretanto, a maioria dos estudos relativos a motilidade

intestinal, apds confeccdo de gastrojejunostomia em “Y de Roux”, aponta para a
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ocorréncia de dismotilidade da alca do “Y” 7172, Avaliacbes por meio de
manometria revelam alteragcdes no complexo motor migratério, diminuicdo da
frequéncia de ondas lentas e aumento do tempo de transito nesse segmento. A
seccao do jejuno (e a consequente perda do marcapasso duodenal) é considerada
o principal fator relacionado a estase alimentar apds reconstru¢do em “Y de Roux”.
Muitos pacientes submetidos a esse tipo de reconstrucdo relatam sintomas como
“ma digestao”, empachamento pés-prandial, distensdo abdominal, nauseas e
vomitos alimentares, que caracterizam o diagnéstico da “Sindrome de Estase do Y
de Roux”.

Estudo de modelo experimental de BGYR em roedores revelou
aumento do tempo de transito intestinal (em comparagdo com o0 grupo controle),
sugerindo que isso ocorra também no ser humano.

O fato de a taxa de excrecdo da lactulose nao ter diminuido
proporcionalmente torna improvavel a influéncia dos fatores citados (esvaziamento
gastrico e tempo de transito intestinal) na reducéo da taxa de excrecao do manitol.

A ocorréncia de certo grau de hipotrofia da mucosa na al¢a alimentar
pode ter contribuido para a queda da taxa de excrecdo do manitol no T1. Esse
fendmeno poderia estar relacionado aos seguintes fatores;

e reducdo acentuada da funcéo absortiva nesse segmento
e agressao ao epitélio (que é muito sensivel) pelo contato com alimentos
nao digeridos e por altera¢cdes da microbiota intestinal

A avaliacdo de biopsias endoscépicas da al¢ca alimentar foi realizada

pelos seguintes autores:
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e Csendes et al’® avaliaram as bidpsias jejunais de 40 pacientes, 27
meses apos a realizacdo do BGYR, relatando auséncia de alteracdes
histolégicas. No entanto, ndo se realizou morfometria.

e Spak et al’’ estudaram bidpsias jejunais obtidas no peroperatério e 6-
8 meses ap6s o0 BGYR em oito pacientes. Os estudos morfolégico e
morfométrico revelaram diminuicdo da area de superficie mucosa na
alca alimentar, secundaria a hipotrofia (leve a moderada) das

vilosidades.

Grande parte dos estimulos adaptativos intestinais apos o0 BGYR séo
mediados por hormonios. Esse efeito atinge todos os segmentos intestinais, nao
apenas aqueles com funcédo absortiva preservada’®. Em estudo experimental
que utilizou modelo do BGYR, observou-se hiperplasia mucosa também na alca
alimentar’®. Esse efeito, possivelmente, ocorre também nos seres humanos
submetidos ao procedimento, mas é pouco provavel que a ocorréncia desse
fendbmeno no T1 tenha sido suficiente para influenciar a taxa de excrecédo do
manitol.

A partir das andlises descritas, poder-se-ia estimar que a alca
biliopancreética (nos pacientes do presente estudo) represente em média, em
termos de &rea de mucosa, cerca de 30% da superficie total do jejunoileo.
Considerando-se o maior nimero de pregas intestinais na parte inicial do jejuno
(que contribuem para o aumento da superficie absortiva), a maior espessura e o
maior diametro desse segmento em relacdo ao restante do jejunoileo, a hip6tese
torna-se plausivel. O jejuno proximal pode apresentar até 7 pregas / 2,5cm,

enquanto esse numero, no ileo, varia de 3-5 pregas / 2,5cm. Durante os
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procedimentos cirargicos realizados em pacientes deste estudo, observaram-se
alcas biliopancreaticas com até o dobro do diametro em relacao a transicao jejuno-
ileo (figura 13). Por outro lado, deve-se considerar a possivel ocorréncia de
hipotrofia da mucosa na alca alimentar, que também contribuiria para a reducéo
da taxa de excrecdo do manitol.

Em quatro pacientes do estudo observou-se, diferentemente da
tendéncia geral, aumento da taxa de excre¢cdo do manitol no T1. Essa observacao
poderia ser explicada pela ocorréncia, nesses pacientes, de distlrbios do
esvaziamento gastrico no pré-operatério. A confeccdo do reservatdrio nessas
situacdes acarretaria aceleracdo do esvaziamento gastrico, que se refletiria no
aumento da taxa de excrecdo do manitol. O fato de trés desses pacientes
apresentarem diabetes mellitus, doenca frequentemente associada a disturbios do
esvaziamento gastrico, torna esse mecanismo plausivel.

A ocorréncia de estase na alca alimentar aumentaria o tempo de
contato da solucdo com a mucosa intestinal, podendo também ser responsavel
pelo aumento da taxa de excre¢cdo do manitol no T1.

As variagBes consideraveis da relagdo lactulose/manitol nesses

casos depdem contra essas duas hipoteses.
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Transicéo
jejuno-ileo

Alca bilio-
pancreatica

Figura 13 — Aspecto intra-operatério de alca biliopancreatica (distancia do angulo de
Treitz — 40cm) e de alga da transicdo jejuno-ileo (distéancia do angulo de Treitz — 250cm).
Nota-se acentuada diferenca de calibre entre os dois segmentos (jejuno — 4cm / transicao

jejuno- ileo — 2cm).

No T6, observou-se retorno da taxa de excre¢cdo do manitol a valores
semelhantes aos do pré-operatério. Admitindo-se que os tempos de esvaziamento
gastrico e transito intestinal se mantiveram estaveis do T1 ao T6 (o que é
provavel), pode-se concluir que essa variacao se deve a ocorréncia de adaptacéo
intestinal, com hiperplasia da mucosa na alca comum.

Feny6® demonstrou, em ratos, que as alteracdes morfoldgicas
caracteristicas de adaptacdo intestinal ocorrem mesmo em alcas de intestino
delgado excluidas do contato com secrec¢des digestivas (gastrica, duodenal, biliar
e pancreatica). Esse achado é reforcado pelo estudo de Taqgi et al’®, que

observaram dilatacédo e hiperplasia mucosa significativa na al¢ca alimentar apds o

BGYR.
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O principal estimulo a ocorréncia de hiperplasia da mucosa é o
contato com alimentos nao digeridos. Quanto mais complexo o nutriente, maior o
estimulo para a adaptacéo intestinal®’. Apés o BGYR, os alimentos atingem o
jejuno (alca alimentar) tendo sido minimamente digeridos, devido a exclusao do
duodeno e da maior parte do estdbmago, e transitam pela extensdo de um metro de
jejuno antes de entrarem em contato com as secre¢cfOes digestivas. Sob esse
aspecto, a cirurgia poderia desencadear estimulos adaptativos tdo intensos quanto
a sindrome do intestino curto.

Como ja referido, a adaptacdo intestinal depende, dentre outros
fatores, da acdo de hormonios gastrointestinais, destacando-se o GLP-2
(glucagon-like peptide 2)8°l, Esse peptideo é produzido nas células L
(enteroenddcrinas), que estao presentes em maior nimero no ileo terminal.

O GLP-2 é composto por 33 aminoécidos, sendo co-secretado com o
GLP-1 (glucagon-like peptide 1) a partir da molécula de proglucagon®. A clivagem
do proglucagon origina também outros peptideos, como a glicentina e a
oxintomodulina.

Diferentemente do GLP-1, que desempenha papel importante no
controle do metabolismo glicémico%°, o GLP-2 apresenta potente acéo trofica
intestinal, incluindo os seguintes efeitos:

e estimulo a proliferacdo dos enterdcitos nas criptas

e aumento da area de mucosa intestinal

e efeito anti-apoptético sobre as células da mucosa

e aumento da funcao absortiva do epitélio

e inibicdo da motilidade intestinal (que aumenta o tempo de contato dos

nutrientes com o epitélio)
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e prevencdo ou redugcdo das lesdes da mucosa relacionadas a diversos
fatores agressores (em estudos experimentais) - uso de anti-inflamatérios
ndo esteroides, mucosite associada a quimioterapia, lesées de isquemia-

reperfuséo, etc.

O bloqueio farmacol6gico do GLP-2 enddgeno reduz os efeitos acima
descritos, comprovando sua importancia na manutencdo da integridade da
mucosa e no processo de adaptacgéo intestinal®®.

A meia-vida do GLP-2 é extremamente curta. Sua inativacao é feita
pela enzima DPP-4 (serine protease dipeptidyl peptidase 4)%-2° O teduglutide
(andlogo do GLP-2 resistente a inativacdo pela referida enzima) vem sendo
utilizado como alternativa terapéutica em estudos que avaliam pacientes com a
sindrome do intestino curto®.

Os niveis de GLP-2 apresentaram correlacdo com a magnitude da
resseccao, o grau de ma-absorcdo e o indice de proliferacdo das células das
criptas em modelo experimental da sindrome do intestino curto®.

le Roux et al®® demonstraram aumento acentuado dos niveis séricos
de GLP-2 apés realizacdo do BGYR em ratos. Em seres humanos, observou-se
também esse efeito, com elevagcdo maxima do 6° més ao 12° més pos-operatério
(até 168% em relacéo aos valores pré-operatérios)®. Essa resposta hormonal das
células enteroenddcrinas parece ocorrer de forma semelhante aquela dos
pacientes com sindrome do intestino curto. No referido estudo, a avaliacdo
anatomopatoldgica revelou espessamento acentuado da parede intestinal dos
ratos submetidos ao BGYR. Observou-se também aumento do indice mitético e da

expressédo do Ki67 (parametros de atividade proliferativa celular) nas criptas.
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O aumento significativo da secrecdo do GLP-1, relacionado a
melhora acentuada e precoce do diabetes mellitus tipo 2 ap6s o BGYR, parece ser
consequéncia dos mesmos fatores®%, A elevacdo dos niveis do GLP-1, que é co-
secretado com o GLP-2, representaria possivelmente “efeito colateral” benéfico
dos estimulos para 0 aumento da secre¢ao deste ultimo.

No presente estudo, a observacdo da “normalizacdo” da taxa de
excre¢do do manitol no T6, analisada em conjunto com os dados acima referidos,
sugere a ocorréncia de adaptacdo intestinal apés o BGYR, que tenderia a
minimizar a disabsorcéo de macronutrientes.

Embora essa disabsor¢céo pudesse ser positiva, ha medida em que
contribuisse para a perda ponderal, ha que se considerar que “a natureza
desconhece o principio das boas intencdes”. A ocorréncia desses fendmenos
adaptativos tenderia a restaurar a “homeostase nutricional” rompida pelo
procedimento cirdrgico.

Gaggiotti et al®* realizaram o Unico estudo (encontrado na literatura)
gue avaliou a permeabilidade intestinal apds cirurgia bariatrica. Os autores
analisaram pacientes submetidos a derivacdo biliopancreatica (cirurgia de
Scopinaro). A técnica preconiza a confeccado de “Y de Roux” com alcas longas,
“excluindo-se” grande extensdo de intestino delgado. Realiza-se gastroileostomia
a 250cm da juncao ileocecal. O transito alimentar, portanto, ocorre apenas na
porcdo terminal do intestino delgado. A anastomose enteroentérica é
confeccionada a 50cm da juncéo ileocecal.

Nove pacientes da casuistica foram acompanhados pelo periodo de

cerca de seis meses, obtendo-se os seguintes resultados®:
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diminuicdo acentuada da taxa de excrecdo do manitol (avaliada no
oitavo dia pos-operatdrio) em comparacao ao pré-operatério (de 23,34
+ 537% para 3,88 £ 1,57%) (p < 0,05). Essa alteracdo foi
acompanhada de aumento significativo da relacdo lactulose/manitol,
demonstrando que esse resultado nao foi consequéncia de fatores
“pré-mucosos” (alteracbes do esvaziamento gastrico ou do tempo de
transito intestinal) ou “pés-mucosos” (altera¢des da funcao renal).
aumento progressivo da taxa media de excre¢do do manitol nas duas
avaliagbes subsequentes, realizadas no terceiro e no sexto meses
pés-operatorios. No sexto més, observaram-se valores semelhantes
aos do pré-operatorio.

auséncia de diferencas significativas da taxa de excrecéo da lactulose
nas quatro avaliacfes realizadas (pré-operatério, oitavo dia, terceiro e

sexto meses pos-operatérios)

Os autores concluem que a diminuicdo da taxa de excrecado do

manitol (mensurada no oitavo dia pés-operatério) deveu-se a “perda” de superficie
absortiva, secundaria a exclusdo de grande parte do intestino delgado do transito
alimentar. O aumento subsequente desse parametro refletiria a ocorréncia de

adaptacao intestinal, com hiperplasia da mucosa.

Os resultados do referido estudo e do presente trabalho sugerem

gue a taxa de excrec¢do urinaria do manitol pode ser utilizada como parametro de
avaliacdo do processo adaptativo intestinal apds cirurgias de resseccdo ou

derivacdo em seres humanos.
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A variacdo acentuada do comprimento jejunoileal e a provavel
ocorréncia de adaptacao intestinal apés o BGYR demonstram a necessidade de

se reavaliar o elemento disabsortivo do procedimento.

6.3.2 Avaliagdo dos resultados — lactulose

O pequeno tamanho da amostra e a grande dispersao dos dados
referentes a taxa de excrecao da lactulose constituiram fatores limitantes para sua
analise. Nao houve diferenca significativa nas avaliacées realizadas.

Deve-se salientar que, embora a analise estatistica represente
elemento fundamental da pesquisa, indissociavel da busca da “verdade cientifica”,
ndo se pode desconsiderar a racionalidade fisiopatolégica de certos resultados
obtidos, a despeito de sua “insignificancia” estatistica. Essa conduta seria tao
inadequada quanto assumir qualquer relacdo biologica “estatisticamente
comprovada” como clinicamente importante.

Vérias descobertas cientificas ocorreram a partir de observacfes
pontuais ou nado sistematizadas que, em estudos ulteriores, demonstraram
“consisténcia estatistica”. Além disso, pesquisas de carater pioneiro (como o
presente estudo) raramente fornecem respostas categolricas as questdes
propostas.

Deve-se enfatizar que a taxa de excrecdo urinaria de lactulose é um
parametro extremamente dindmico, sensivel a inimeras influéncias. Portanto, a
obtencdo de resultados definitivos s6 sera possivel com a realizacdo de novos
estudos, com casuisticas maiores e controle estrito das variaveis intervenientes.

N&o obstante, as variagcfes acentuadas da taxa de excrecdo da lactulose e da
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relacdo lactulose / manitol em alguns pacientes deste estudo ndo parecem
representar “flutuacdes aleatoérias”.

A realizagdo do BGYR influencia diversos fatores que, direta ou
indiretamente, podem acarretar alteragcbes da permeabilidade intestinal. As

variaveis potencialmente implicadas sédo analisadas a sequir.

6.3.2.1 Fatores peroperatérios

Os pacientes AH,J,L,M,O (apéndice 2) apresentaram aumento
consideravel (de 2,6 a 65 vezes) da taxa de excrecdo de lactulose no T1. A
possibilidade de que algum fator peroperatério tenha determinado essas
variacbes € bastante plausivel. O fato de a relacdo lactulose / manitol nesses
pacientes ter apresentado aumento de 3,4 a 85 vezes corrobora essa hipétese.

O efeito da cirurgia laparotdmica sobre a permeabilidade intestinal
dura geralmente alguns dias, ndo sendo suficiente para explicar o aumento da
taxa de excregdo da lactulose ap6s um més (T1).

Os seis pacientes citados (A,H,J,L,M,0) apresentaram indices de
CPK (avaliados no primeiro dia p6s-operatdrio) compativeis com o diagndstico de
rabdomidlise (apéndice 2). N&o se observaram distirbios mais graves
(insuficiéncia renal, etc.) nesses casos.

E possivel que o processo inflamatério relacionado a rabdomiolise
se mantenha pelo periodo de um més, permitindo a deteccdo das alteracdes
secundarias da permeabilidade intestinal nessa fase do pds-operatorio.
Evidentemente, a resposta inflamatéria a um mesmo estimulo apresenta grande

variabilidade individual, o que explicaria a auséncia de alteracbes da taxa de
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excrecdo da lactulose em outros quatro pacientes da casuistica (C,D,F,N) que
também apresentaram rabdomidlise (apéndice 2). Nesses Ultimos, 0 aumento da
permeabilidade intestinal pode ter ocorrido, mas por periodo de tempo menor, ja
nado sendo detectavel no T1.

O fato de a analise estatistica ndo ter demonstrado associacao entre
rabdomidlise e alteraces da permeabilidade intestinal pode estar relacionado aos
seguintes fatores: fase em que se realizaram os testes (T1); pequeno tamanho da

amostra.

6.3.2.2 Alteracdes dadieta

Como ja relatado, a ingestdo de dieta rica em gorduras, mesmo em
curtos periodos, pode determinar alteracdes significativas da permeabilidade
intestinal e da endotoxemia®3!, Esse padrdo alimentar é bastante comum em
pacientes com obesidade mérbida.

Alguns estudos em obesos demonstraram que a perda de peso por
meio de mudancas alimentares promove alteracdo na proporcao de Bacteroidetes
e Firmicutes, que se torna semelhante a de individuos com peso normal®3,

Durante o primeiro més pds-operatério, a dieta dos pacientes
submetidos ao BGYR é liquida / pastosa, e normalmente pobre em gorduras. A
aderéncia dos pacientes as recomendacdes nutricionais € maior durante esse
periodo. A transgressao ao protocolo alimentar € mais dificil, devido & ocorréncia
frequente de nauseas, intolerancia alimentar e vémitos apls ingestdo de

alimentos sdlidos.
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Nessa fase, a modificacdo radical do habito alimentar pode
representar fator importante na modulagdo da microbiota e da permeabilidade

intestinal, expressa pela taxa de excrecao da lactulose.

6.3.2.3 Atenuacéo do estado inflamatério crénico

A perda de peso, associada a melhora do padrdo alimentar e as

alteracbes endocrinometabdlicas decorrentes da cirurgia bariatrica, determinam a

atenuacédo (e mesmo a reversao) do estado inflamatério crénico caracteristico dos

pacientes com obesidade grave®-193, Esse fenémeno foi comprovado em diversos
estudos, que detectaram as seguintes alteracdes pds-operatorias:

e reducdo acentuada da expressdo de IL-6 e TNF-alfa no tecido adiposo

(que se encontravam em niveis anormalmente altos no pré-operatério)

Esse estudo incluiu pacientes submetidos a outro procedimento bariatrico

(implante de banda gastrica ajustavel)*°?,

Em relacdo ao BGYR, obtiveram-se os seguintes resultados:
e aumento dos niveis plasmaticos de adiponectina (adipocina com efeitos
anti-inflamatério e anti-aterogénico)*®?
e diminuicdo dos niveis séricos de LPS (“endotoxemia metabdlica”), que
apresentou correlacao significativa com o grau de perda ponderalt®?
e reducao da expressédo do NF-kB (nuclear factor kappa B), elemento chave
na transcricdo de genes proé-inflamatoérios, cuja atividade € aumentada
apos o estimulo do TLR-4 pelo LPS?°?

e diminuicdo da expressdo do TLR-4 e do CD14%2
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e reducéo dos niveis de proteina C reativa (marcador inflamatério)°

Em alguns estudos, demonstrou-se a existéncia de correlagao entre
a melhora do estado inflamatério crébnico e a diminuicdo da resisténcia a
insulina®:192,

Pode-se concluir que o BGYR interrompe o “ciclo vicioso”
responsavel pela manutencdo do estado inflamatério crénico nesses pacientes,
gue teria como um dos elementos fundamentais o aumento da endotoxemia.
Deve-se considerar a possibilidade de alteracdes qualitativas persistentes da
microbiota intestinal desempenharem papel importante nessa “melhora
metabdlica”. Esse processo contribuiria para a normalizacdo da permeabilidade
intestinal e da taxa de excrecédo de lactulose.

A relacdo entre endotoxemia, estado inflamatério crénico e aumento
da permeabilidade intestinal, embora documentada em diversos estudos
experimentais bem construidos, necessita ser melhor estudada em seres
humanos. Pode-se considerar a hipétese de que o aumento da permeabilidade
intestinal represente um dos fatores determinantes do surgimento de disturbios
metabdlicos em pacientes com obesidade morbida.

De qualquer forma, é interessante observar a evolugéo das taxas de
excrecao da lactulose nos pacientes B e C do presente estudo, que apresentaram
reducdo progressiva nos trés momentos de avaliacdo (acompanhadas de
alteragdes proporcionais na relagéo lactulose/ manitol). As variagdes observadas,
(comparando-se TO e T6) foram da ordem de 12 vezes (paciente C) e 20 vezes

(paciente B).
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6.3.2.4 Elevacao do GLP-2

Como descrito anteriormente em estudos clinicos e experimentais,
0s niveis plasméaticos de GLP-2 apresentam aumento significativo apds o BGYR,
alcancando valores maximos entre o sexto més e o primeiro ano pés-operatorios.

Além de sua acao tréfica intestinal, descrita anteriormente, o GLP-2
exerce influéncia direta sobre as jungdes firmes, apresentando efeito “protetor” da
integridade do epitélio intestinal. Alguns dados importantes provém dos estudos
experimentais de Cani et al'®4, realizados em ratos com deficiéncia genética de
leptina (ob/ob), os quais apresentam tendéncia a obesidade.

Os autores avaliaram o efeito de um prebidtico (oligofrutose) na
microbiota intestinal, no estado inflamatério crénico e na permeabilidade intestinal
de ratos obesos. Esses animais apresentavam ruptura da integridade epitelial,
caracterizada pelo desarranjo das proteinas juncionais.

Os prebidticos séo tipos especificos de nutrientes (carboidratos e
fibras ndo digeriveis, fermentaveis) que exercem efeito benéfico sobre a saude do
hospedeiro, favorecendo o crescimento de certas espécies bacterianas®+105,
Essas espécies sdo denominadas “probiéticos” (lactobacilos, bifidobactérias, etc.),
apresentando a capacidade de inibir o crescimento de bactérias patogénicas e
modular a resposta imunolégica do hospedeiro. Alguns polissacarides extra-
celulares derivados dos probidticos exercem efeitos contrarios aos do LPS
(propriedades anti-inflamatéria e anti-oxidante)*°,

Nos estudos citados, observaram-se 0s seguintes resultados apo6s o

tratamento com prebidtico®*:
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e alteracdo da microbiota intestinal (avaliada pela populacdo bacteriana
cecal)), com aumento de espécies como Lactobaccillus spp, e
Bifidobacterium spp

e expressao aumentada de proteinas juncionais (ocludina e ZO-1)

e “melhora” da estrutura das juncdes firmes, definida pelo maior presenca de
ocludina e ZO-1 (avaliadas por técnicas de imuno-histoquimica) na mucosa
intestinal de ratos alimentados com prebiético em relagdo ao grupo controle
(alimentado com carboidratos nao prebiéticos)

e diminuicdo do ténus inflamatorio sistémico e hepético

e diminuicdo dos niveis plasmaticos de citocinas que, comprovadamente,
promovem a abertura das juncdes firmes (TNF-alfa, IL1b, IL6, INF-gama)

e correlacdo negativa entre a quantidade de Bifidobacterium spp e os niveis
de LPS no sangue portal

e aumento da sintese de proglucagon (no coélon e no jejuno) e da
concentracdo de GLP-2 no sangue da veia porta

e correlagdo negativa entre o0s niveis de GLP-2 no sangue portal e
marcadores plamaticos de permeabilidade intestinal (DX 4000-FITC e LPS)

e correlacdo positiva entre o proglucagon intestinal e a expressdo de

ocludina e ZO-1

A administracdo cronica de um antagonista do GLP-2 bloqueou
completamente os efeitos “positivos” do prebiético (reducdo da endotoxemia,
aumento do proglucagon e da expresséo de ZO-1 e ocludina).

O tratamento farmacolégico com GLP-2 (sem modulacdo associada

da microbiota intestinal) reduziu em 50% os niveis plasmaticos de LPS, o que foi
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acompanhado pela diminuicdo do ténus inflamatério (avaliado pela dosagem de
diversos marcadores). A avaliagdo por imuno-histoquimica demonstrou aumento
acentuado de proteinas juncionais (ocludina e ZO-1), confirmando o efeito direto
do GLP-2 sobre a barreira mucosa intestinal. A diminui¢cdo do ténus inflamatoério
sistémico apresentou correlacdo positiva consistente com marcadores de stress
oxidativo / inflamatdrio.

Os autores concluem que os efeitos benéficos dos prebidticos em
ratos sao secundarios, principalmente, a elevacdo do GLP-2. A codificacédo
genética desse peptideo apresenta alto grau de conservacdo nas diversas
espécies de mamiferos. Os efeitos do GLP-2 sobre as juncdes firmes e a
permeabilidade intestinal, portanto, devem ocorrer também no ser humano.

Garcia Vilela et al?®> utilizaram um probiético (Saccharomyces
boulardii) na terapia de pacientes com doenca de Crohn em fase de remisséo.
Observou-se melhora acentuada das alteracbes da permeabilidade intestinal,
caracterizada pela reducéo significativa da relacao lactulose / manitol apés trés
meses. Pode-se aventar a hiptese de que o aumento dos niveis de GLP-2 esteja
relacionado a esse efeito.

Moran et al'®® analisaram os efeitos do GLP-2 sobre a barreira
mucosa intestinal em modelo celular do epitélio intestinal (células Caco-2).
Obtiveram-se os seguintes resultados:

e melhora da estrutura e da fung&o da barreira celular, avaliada pela medida
da resisténcia elétrica transepitelial

e aumento da expressao de proteinas juncionais (ZO-1 e ocludina)

e ‘“protecdo” da barreira mucosa contra os efeitos deletérios do TNF-alfa (que

foram demonstrados, no experimento, pela reducdo acentuada da
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resisténcia elétrica transepitelial e pela reducdo da expresséo de proteinas

juncionais apés “tratamento” das células com essa citocina)

Em outros estudos experimentais, demonstrou-se que o GLP-2
apresenta também efeitos anti-inflamatorios diretos, reduzindo a expressao de
alguns mediadores (TNF-alfa, IFN-gama)*°®,

Benjamin et al'%’ trataram ratos com GLP-2 ou andlogo resistente a
protease por via subcutédnea durante dez dias, obtendo os seguintes resultados:

e reducdo significativa do transporte paracelular de ions e pequenas
moléculas

e inibicdo acentuada da endocitose de HRP (horseradish peroxidase), uma
macromolécula normalmente transportada pela via transcelular (avaliacdo
por microscopia eletrénica)

e aumento (35%) da espessura da mucosa intestinal

e aumento (40%) do comprimento das vilosidades

Os diferentes efeitos do GLP-2 e seus analogos sobre a barreira
mucosa intestinal demonstram seu grande potencial terapéutico na abordagem de
diversas afeccoes.

E licito supor que o aumento da producéo de GLP-2 nos pacientes
submetidos ao BGYR exerca efeito protetor sobre a integridade do epitélio
intestinal. A normalizacdo da estrutura e da funcéo das jungdes firmes contribuiria
para a diminuicdo da translocagdo de LPS, da endotoxemia e do estado

inflamatério crénico (comprovada nos estudos descritos). Esse efeito poderia
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explicar, em parte, a melhora precoce e acentuada da sindrome metabdlica

observada em pacientes submetidos ao BGYR.

6.3.2.5 Alteragdes da microbiota intestinal

No presente estudo, houve tendéncia ao aumento da taxa média de
excrecdo da lactulose no T6, embora a analise estatistica ndo demonstre
significancia desse resultado.

A avaliacdo detalhada dos dados revela que o aumento observado
relacionou-se a apenas seis pacientes (D,G,H,l,J,L), que apresentaram elevacdes
expressivas da taxa de excrecdo de lactulose (de 4 até 73 vezes o valor pré-
operatério) (apéndice 2). Essas alterac6es ocorreram, em proporcdo semelhante,
na relagdo lactulose / manitol. Excluindo-se os referidos pacientes da casuistica, o
valor médio calculado é semelhante aquele do pré-operatério. Isso demonstra que
0 aumento da taxa de excrecdo de lactulose realmente ndo constituiu uma
tendéncia geral desse grupo. O fato de as medianas referentes ao TO e ao T6
serem praticamente iguais (considerando-se a casuistica inteira) reforca essa
interpretacgao.

Em termos fisiopatologicos, os fatores anteriormente descritos
(mudancas alimentares, perda de peso, atenuacdo do processo inflamatorio
cronico, aumento da secrecdo de GLP-2) favorecem a normalizacdo (ou a
manutencado da normalidade) da permeabilidade intestinal (expressa pela taxa de
excrecdo da lactulose). Portanto, admitindo-se a possibilidade de as alteracdes
ndo terem sido aleatdrias, mas favorecidas pela realizacdo do BGYR, deve-se

considerar algum outro fendbmeno, que tenha ocorrido em apenas seis dos 16



75

pacientes da casuistica e ndo constituisse critério de exclusdo do estudo. As

alteracbes da microbiota intestinal apés o BGYR poderiam, em principio,

representar o fator responsavel por esse resultado.

Deve-se salientar que esses pacientes nao apresentaram outras

afeccdes durante o periodo de avaliacdo que justificassem a ocorréncia de

alteracoes da permeabilidade intestinal.

O BGYR promove diversas alteracdes na anatomia e na fisiologia do

trato gastrointestinal, as quais podem ocasionar modificacdes consideraveis na

populacdo bacterianal®®!1l, Esses efeitos incluem:

reducéo do volume e mudanca da qualidade dos nutrientes ingeridos
reducdo da producdo de acido pelo estbmago e elevacdo do pH da
secrecdo digestiva

alteracdo do fluxo e da digestdo de nutrientes

alteracdes do fluxo e diluicdo da bile na alca biliopancreética, com potencial
interferéncia na digestédo de gorduras / alteragéo do ciclo entero-hepéatico
auséncia de secrecdes digestivas (que contribuem para o controle da
populacdo bacteriana) na alca alimentar, com surgimento de condi¢des
favoraveis para ocorréncia de putrefacao

criacdo de alca “cega” (alca biliopancreatica), que predispde a ocorréncia
de supercrescimento bacteriano, incluindo bactérias com capacidade de
desconjugar &cidos biliares

modulacdo de hormoénios reguladores do metabolismo, do balanco
energético e da funcéo digestiva

A chegada “precoce” de carboidratos ao ileo, sem passagem pela

maior parte do estdmago, favorece o crescimento de enterobactérias, que
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apresentam alta capacidade de fermentacdo de diversos tipos de carboidratos!®,

A alteracdo do perfil de metabdlitos nas fezes também sugere a
ocorréncia de alterac6es do metabolismo energético, como a maior utilizacdo de
oligossacarides pela microbiota intestinal*°e,

Li et al'® demonstraram, em modelos experimentais de BGYR,
aumento acentuado (52 vezes) na proporcédo relativa do filo Proteobacteria
(principalmente da ordem Enterobacteriaceae), além de reducao consideravel (4,5
vezes) de bactérias pertencentes ao filo Firmicutes. Observou-se também o
crescimento da classe Gammaproteobacteria, particularmente da espécie
Enterobacter hormaechei (gram-negativa com atividade beta lactamase de amplo
espectro). O aumento da populacdo dessa bactéria atingiu 200 vezes apos duas
semanas e 42,8 vezes ap6s 8 semanas de cirurgia. Estudos recentes apontam
essa bactéria como indutora de apoptose de células epiteliais humanas.

Outras alteragbes da microbiota intestinal apés o BGYR foram
relatadas. Estudo recente demonstrou colonizacao frequente das duas “partes” do
estbmago por bactérias aerdbias, anaerdbias e fungos'!®. O teste do hidrogénio
expirado (utilizando-se lactulose como substrato) foi positivo em 40,5% dos
pacientes. Ndo se demonstraram, no entanto, distarbios digestivos como diarreia
e ma-absorcao.

Zhang et al®® realizaram estudo pioneiro, que avaliou o perfil da
microbiota intestinal de pacientes com peso normal, obesos morbidos e
submetidos ao BGYR. Utilizou-se método de sequenciamento genético (454
pyrosequencing technology). A despeito da pequena casuistica (trés pacientes em
cada grupo), os autores encontraram alguns resultados interessantes nos

pacientes submetidos ao BGYR, incluindo:
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e diminuicdo da proporcdo de bactérias do filo Firmicutes e aumento
proporcional de Gammaproteobacteria

e diminuicdo da populacdo de metanogénicos

Furet et al'!! realizaram estudo semelhante, mas com outro método
de avaliacdo (real time quantitative PCR) e casuistica maior (30 pacientes
submetidos ao BGYR), observando as seguintes alteracoes:

e aumento da populacéo de Bacteroides/Prevotella (avaliagdo no terceiro
€ no sexto meses pos-operatérios)

e aumento significativo e rapido do numero de E. coli (avaliagdo no
terceiro més pds-operatoério)

e reducdo das populagcbes de Bifidobacterium e Lactobacillus/
Leuconostoc/ Pediococcus

e aumento significativo da populacéo de Faecalibacterium prausnitzii

Os estudos acima comprovam a ocorréncia de alteracbes diversas
da microbiota intestinal apés o BGYR. Por outro lado, ainda ndo é possivel definir
o grau de participacdo do procedimento cirdrgico, da mudanca radical do padréo
alimentar e da perda de peso nesse fendbmeno.

Dados da literatura demonstram a possivel associacéo de alteracdes
da microbiota intestinal com aumento da permeabilidade intestinal**?-118,

Riordan et al''? analisaram 34 pacientes com manifestacées clinicas
compativeis com SBID. O diagnoéstico foi comprovado em 21 dos 34 pacientes
(61,8%), por meio da cultura de aspirados jejunais. Detectou-se elevacéo

significativa da relacao lactulose / manitol nos pacientes que apresentavam SBID
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com flora bacteriana do tipo colénica (n=16) (p< 0,0005). Nos demais grupos
avaliados (controles assintomaticos, pacientes sintomaticos com cultura negativa
e pacientes com SBID com flora salivar) ndo se detectaram alteracdes. Essa
diferenca se manteve apOs exclusdo do fator “idade avancada”’ da andlise. A
avaliagdo individualizada dos marcadores revelou que o0 aumento da
permeabilidade a lactulose foi o fator responsavel pela alteracdo da relacéo
lactulose / manitol. Essa observacédo excluiu a possibilidade de o aumento se
relacionar a maior metabolizacdo do manitol pela flora bacteriana no intestino
delgado. Trés pacientes desse grupo apresentavam esteatorreia e
hipoalbuminemia, sendo submetidos a antibioticoterapia por quatro semanas
(amoxicilina e metronidazol). Houve erradicagdo do SBID ap6s o tratamento, com
resolucdo da esteatorreia e da hipoalbuminemia, além de normalizacdo da
permeabilidade intestinal nos trés casos. Em outro estudo!®, o autor relatou
evolucdes clinicas semelhantes (normalizacdo da permeabilidade intestinal ap6s
antibioticoterapia em pacientes com SBID). Os autores concluiram que a
possibilidade de SBID com flora do tipo colonica (particularmente
Enterobacteriaceae) deve ser excluida quando se pesquisar a associacdo causal
de outros fatores com distirbios da permeabilidade intestinal. E interessante notar
gue o aumento acentuado dessa ordem de bactérias (Enterobacteriaceae) foi
descrito por Li et al'®®, em modelo experimental de BGYR.

Lauritano et al*!4 compararam a permeabilidade intestinal em dois
grupos: 20 pacientes com diagnéstico de SBID (pelo teste do hidrogénio expirado)
e 21 individuos sem SBID. Excluiram-se fatores com potencial influéncia na
permeabilidade intestinal (doencas gastroenteroldgicas, infec¢des, ingestdo de

bebidas alcodlicas, doengas alérgicas, etc.). O marcador utilizado foi o >!Cr-EDTA,
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cuja permeacéo intestinal ocorre de forma semelhante a da lactulose. Verificou-se
alteracao da permeabilidade intestinal em 11 dos 20 pacientes com SBID (55%),
comparado a um paciente no grupo controle (4,8%) (p= 0,002). O tratamento com
antibidtico (rifaximina) ocasionou reducdo significativa da permeabilidade
intestinal (até valores similares aos do grupo controle) em seis dos oito pacientes
em que se eliminou efetivamente o SBID.

Estudos em caes'®™®!” também demonstraram a existéncia de
alteracdo da permeabilidade intestinal (expressa pelo aumento da taxa de
excrecdo da lactulose) em associagcdo com SBID, bem como sua normalizagéo
apo6s antibioticoterapia.

O aumento da producdo de IL-6 pela mucosa intestinal,
particularmente nos casos de SBID com flora do tipo col6nica, pode se relacionar
ao aumento da permeabilidade intestinal'®. Como ja descrito, essa citocina tem,
comprovadamente, capacidade de modular a abertura das juncbes firmes e
acarretar o aumento da permeabilidade intestinal pela via paracelular. Em outro
estudo de Riordan et al'®, observou-se correlagdo dos niveis de IL-6 com a
contagem total de bactérias viaveis (aerébias e/ou anaerébias). Deve-se
considerar também, a influéncia direta da microbiota intestinal na sintese/
liberacdo de zonulina, que representa outro mecanismo potencial nesses casos.

Diversos estudos relatam a ocorréncia de SBID apdés o BGYR,
embora sua real incidéncia néo esteja definida.

Lakhani et al'’® descreveram associacdo entre deficiéncia de
tiamina apés o BGYR (que pode atingir 18%) e SBID. Avaliaram-se 21 pacientes
que apresentavam niveis séricos baixos de tiamina e SBID (confirmado pelo teste

de hidrogénio expirado). Quinze pacientes haviam recebido suplementacéo oral
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da vitamina pelo periodo médio de dois meses, sem normalizacdo dos niveis
séricos. Nove pacientes desse grupo foram submetidos a antibioticoterapia,
ocorrendo normalizacdo dos niveis de tiamina em todos 0s casos.

Machado et al*?° relataram dois casos de pacientes submetidas ao
BGYR que apresentavam sinais clinicos e laboratoriais de desnutricdo
(hipoalbuminemia, anemia, etc.), além de diarreia. O teste do hidrogénio expirado
confirmou o diagnéstico de SBID em ambos os casos, havendo resolucdo do
qguadro clinico apds antibioticoterapia.

Woodard et al*?! realizaram estudo prospectivo aleatorizado em que
avaliaram o uso de probiético (Lactobacillus) em pacientes submetidos ao BGYR
(n=44). No sexto més pbs-operatério, a ocorréncia de SBID (definida pelo teste do
hidrogénio expirado) foi menor (p < 0,05) nos pacientes que receberam o
probidtico, em relacdo ao grupo controle. Nesse Ultimo, essa incidéncia atingiu
10%.

Alguns autores relatam a ocorréncia de “sindrome artrite —
dermatose” em pacientes submetidos ao BGYR. Esse quadro clinico pode estar
associado ao SBID, tendo sido descrito em pacientes submetidos a outra técnica
de cirurgia bariatrica (bypass intestinal).

Tu et al*?? descreveram o caso de uma paciente de 49 anos que
apresentou, 12 meses apés o BGYR, lesdes ulceradas e pustulas nos membros,
associadas a febre, poliartralgias e derrames articulares. O tratamento incluiu
antibidticos, corticosteroides e colchicina. O quadro clinico foi controlado com a
manutencao da colchicina.

Curiosamente, outro relato de caso descreve a cura da referida

sindrome apds resseccdo da algca intestinal “cega”, em paciente submetida a
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bypass intestinal*?3. Pode-se supor que o supercrescimento bacteriano nesse
segmento tenha acarretado o aumento da permeabilidade intestinal, favorecendo
a permeacdao de diversos antigenos através da mucosa. Esse fendbmeno ativaria o
sistema imunoldgico de forma anormal, desencadeando reacdes inflamatérias
“patologicas”. A deposicao de imunocomplexos que contém peptidoglicano é uma
das hipGteses aventadas para as manifestacbes cutaneas e articulares da
sindrome.

Apés a resseccao da alca “cega”, a referida paciente ndo necessitou
mais do uso de nenhum tipo de medicamento (anti-inflamatérios ndo esteroides,
corticosteroides, etc.).

No BGYR, a criacdo de alca “cega” (alca biliopancreatica), além de
representar fator predisponente para a ocorréncia de SBID, poderia, teoricamente,
diminuir a sensibilidade do teste de hidrogénio expirado, tendo em vista a
exclusdo desse segmento do transito alimentar. A obtencdo de aspirado jejunal
diretamente da alca biliopancreatica seria uma opcdo, embora 0 acesso
endoscopico a esse segmento seja dificil.

Conclui-se que uma parcela dos pacientes submetidos ao BGYR
apresenta aumento expressivo da permeabilidade intestinal (avaliada pela taxa de
excrecdo da lactulose e pela relagdo lactulose/manitol) no T6. Alteracdes
gualitativas e/ou quantitativas da microbiota intestinal podem estar relacionadas a
esse fendmeno, sendo necessarios novos estudos para se determinar 0s
mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pelo mesmo.

O aumento “crénico” da permeabilidade intestinal nesses pacientes,
associado a predisposicdo genética, poderia representar fator de risco para o

desenvolvimento de doencas alérgicas e auto-imunes, dentre outras.
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7. PERSPECTIVAS

O BGYR constitui modelo de pesquisa extremamente Uutil, pela
ampla gama de alteragBes digestivas, nutricionais, metabdlicas e neuro-
enddcrinas que promove. No entanto, é fundamental a analise critica da literatura
referente ao tema, considerando-se a grande variacdo dos protocolos de pesquisa
e dos exames laboratoriais utilizados, bem como as limitagdes metodolédgicas
significativas dos estudos 1011124,

O estudo da permeabilidade intestinal, em conjunto com a avaliagcédo
de parametros metabodlicos e enddcrinos, pode contribuir para a ampliacdo dos
conhecimentos sobre a obesidade, a sindrome metabdlica, e 0s mecanismos
adaptativos p6s BGYR. Além disso, essas analises podem ser importantes para
definir, com base cientifica, a melhor alternativa técnica para padronizacdo do
procedimento.

Por se tratar de estudo “de fronteira”, o presente trabalho apresenta
caracteristicas particulares. Embora néo permita que se estabelecam conclusdes

definitivas, vislumbra-se campo de pesquisa extremamente amplo.

Alguns temas a serem estudados sao:

e Alteracfes da permeabilidade intestinal em obesos morbidos portadores de
SBID
e Prevaléncia de SBID ap6s o BGYR, e sua relacdo com alteracdes da

permeabilidade intestinal
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Efeito da antibioticoterapia em pacientes submetidos ao BGYR que
apresentem elevacao da taxa de excrecdo da lactulose no pos-operatério
tardio

Avaliacao histolégica (incluindo morfometria) das alcas alimentar e comum
em diversas fases do pés-operatério do BGYR

AlteracOes da taxa de excrecdo do manitol em pacientes com diferentes
comprimentos de alcas (alimentar, biliopancreéatica e comum)

Alteracbes da taxa de excrecdo do manitol nos pacientes do presente
estudo, no segundo ano pos-operatorio

Avaliacdo dos niveis séricos de GLP-2 no pré e no pdés-operatorio
(incluindo fases tardias), e da correlagdo desses valores com a
permeabilidade intestinal

Efeitos do bloqueio farmacolégico do GLP-2 na adaptacao intestinal pos
BGYR

Associacdo entre rabdomidlise e alteracdes da permeabilidade intestinal
(realizando-se testes no 15° e no 30° dias pds-operatorios).

Ocorréncia de doencas alérgicas e auto-imunes em pacientes submetidos

ao BGYR e sua relacédo com alteracdes da permeabilidade intestinal
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8. CONCLUSOES

e A realizagdo do BGYR pode acarretar alteragbes da permeabilidade

intestinal.

e A reducdo da taxa de excregcdo do manitol, observada no T1, reflete,
provavelmente, a diminuicdo da superficie absortiva intestinal, decorrente
da “exclusdo” da al¢a biliopancreética e de (possivel) hipotrofia da mucosa

na alca alimentar.

e O retorno da taxa de excrecdo do manitol aos valores pré-operatorios,
observada no T6, reflete, provavelmente, a ocorréncia de adaptacao
intestinal, com hiperplasia da mucosa na alga comum. Esse processo pode

ter ocorrido também na alga alimentar.

e Subgrupos de pacientes submetidos ao BGYR apresentam aumentos
expressivos da permeabilidade intestinal (avaliada pela taxa de excrecao
da lactulose e pela relacdo lactulose/manitol) no T1 e no T6. Essa
alteracdo parece estar relacionada a realizagdo do BGYR, mas nao

constitui tendéncia geral dos pacientes submetidos a esse procedimento.

e Pacientes com quadro de obesidade morbida apresentam maior
prevaléncia de supercrescimento bacteriano do intestino delgado em

comparacao com a populacéo geral.
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado(a) paciente,

vocé estd convidado a participar da pesquisa intitulada Estudo da permeabilidade intestinal em
pacientes submetidos a tratamento cirdrgico da obesidade pela técnica de bypass gastrico em Y de Roux, que
sera realizada no Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas e na Faculdade de Medicina da
UFMG.

E importante que vocé saiba que:

- 0 objetivo deste estudo é conhecer melhor os efeitos dessa cirurgia sobre o intestino e sobre o organismo
como um todo, principalmente no que se refere a absorcao de nutrientes e a perda de peso no po6s-operatorio.
- 0s resultados da pesquisa podem ajudar a desenvolver essa técnica de cirurgia da obesidade, promovendo-
se, por exemplo, varia¢6es na forma de se realizar o desvio intestinal.

- a sua participacdo na pesquisa inclui: ingestdo de agua contendo alguns tipos de aclicares (lactulose,
manitol); coleta da urina durante 6 horas; analise da urina. Esse exame sera realizado em 3 ocasifes: antes da
cirurgia, 1 més apds a cirurgia e 6 meses apés a cirurgia.

- a sua participacdo é absolutamente voluntaria; vocé pode desistir de participar em qualquer momento da
pesquisa, sem que isso interfira de nenhuma forma na continuidade do tratamento.

- a cirurgia a que vocé se submetera sera exatamente a mesma realizada nos pacientes que nao estiverem
participando da pesquisa.

- sera realizado um exame adicional no pré-operatorio (teste do hidrogénio expirado). O objetivo desse
exame é avaliar a quantidade de bactérias no intestino de cada paciente. Os pacientes que apresentarem
nimero aumentado de bactérias no intestino (sindrome de supercrescimento bacteriano) serdo excluidos da
pesquisa, porque isso pode alterar o exame de permeabilidade intestinal. Os pacientes que apresentarem
sintomas relacionados a esse quadro serdo adequadamente tratados.

- ndo havera nenhum risco para sua sadde relacionado a realizagdo deste estudo.

- ndo havera nenhuma despesa para os pacientes incluidos nessa pesquisa.

- 0s resultados da pesquisa serdo publicados sem exposi¢do dos nomes dos pacientes.

- vocé pode contatar a equipe responsavel pela pesquisa para esclarecimento de ddvidas

( Telefone: Dr. Alexandre — 9954 9504; Instituto Alfa de Gastroenterologia — 3409 9403)

Eu, , aceito participar da pesquisa

intitulada Estudo da permeabilidade intestinal em pacientes submetidos a tratamento cirdrgico da obesidade



102

pela técnica de bypass géstrico em Y de Roux, que sera realizada no Instituto Alfa de Gastroenterologia do

Hospital das Clinicas e na Faculdade de Medicina da UFMG. Declaro ter compreendido as informacdes

acima, nao apresentando dividas quanto a minha participacdo na pesquisa.

Belo Horizonte, de

de

Alexandre Lages Savassi Rocha

(pesquisador)

Pesquisadores responsaveis:

Prof. Dr. Marco Tulio Costa Diniz
Prof. Dr. Eduardo Garcia Vilela
Alexandre Lages Savassi Rocha

Endereco:
Instituto Alfa de Gastroenterologia

Av. Alfredo Balena, 110 — 2° andar

Bairro Santa Efigénia  Belo Horizonte - MG
CEP -30.130-100

Tel: 031 3409 9403

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP
Endereco:

Av. Presidente Antbnio Carlos, 6627 —
Unidade Administrativa Il — 2° andar / sala 205
Pampulha - Belo Horizonte - MG

CEP -31.270-901

Tel: 031 3409 4592

Paciente
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APENDICE 2

BANCO DE DADOS

LEGENDA:

-SEXO - 1-masculino 2-feminino

-IMC TO - indice de massa corporal (Kg/m?) no pré-operatério

- IMC T6 — indice de massa corporal (Kg/m?) no sexto més pés-operatorio

- SJI - comprimento do segmento jejunoileal (cm)

- ALCA ALIMENTAR - comprimento da alca alimentar (cm)

- ALCA BILIOPANC - comprimento da alca biliopancreatica (cm)

- ALCA COMUM — comprimento da algca comum (cm)

- ABP/SJI — produto da divisdo do comprimento da alca biliopancreatica pelo

comprimento do segmento jejunoileal (%)

- CPK - creatinofosfoquinase
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- PRE-OP — pré-operatorio

- 1° MES — primeiro més pos-operatorio

- 6° MES — sexto més pos-operatorio

- LACTULOSE - taxa de excrec¢do urinaria da lactulose (%)

- MANITOL - taxa de excrecao urinaria do manitol (%)

- L /M —relagdo de excregéo lactulose / manitol

- H, basal — producgéo basal de hidrogénio

- min — minutos (tempo transcorrido a partir da ingestdo de glicose pelo

paciente)
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11. ANEXOS
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ANEXO 1

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA (COEP) DA UFMG
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UNIVEIIASIDA})E FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n%, ETIC 0081.0.203.000-11

Interessado(a): Prof. Marco Tulio Costa Diniz
Departamento de Cirurgia
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP aprovou, no
dia 28 de junho de 2011, apds atendidas as solicitagdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Estudo da permeabilidade intestinal
em pacientes submetidos a tratamento cirirgico da obesidade pela
técnica de bypass gastrico em Y de Roux" bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

e |
My s ==

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG
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ANEXO 2

PARECER DA DIRETORIA DE PESQUISA, ENSINO E EXTENSAO (DEPE) DO

HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG



Universidade Federal de Minas Gerais
Hospital das Clinicas

Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensao

Belo Horizonte, 29 de setembro de 2011.

PROCESSO: N° 27/11 “ESTUDO CA PEREMEABILIDADE INTESTINAL EM
PACIENTES SUBMETIDOS A TRATAMENTO CIRURGICO DA OBESIDADE
PELA TECNICA D EBYPASS GASTRICO EM Y DE ROUX”

SR(A) PESQUISADOR(A):

Reportando-nos ao projeto de pesquisa acima referenciado, considerando sua
concordancia com o parecer da Comisséo de Avaliagdo Econémico-financeira de
Projetos de Pesquisa do HC e a aprovagdo pelo COEP/UFMG em 28/06/2011,
esta Diretoria aprova seu desenvolvimento no &mbito institucional. Solicitamos

enviar a DEPE relatério parcial ou final, apés um ano.

Atenciosamente,

oy P
e TS P
L e e e &

' PROF.2 ANDREA MARIA SILVEIRA
Diretora da DEPE/HC-UFMG

5\”“ ,fl

Ao Sr.

Prof. Marco Tulio Costa Diniz
Depto. Cirurgia

Faculdade de Medicina- UFMG
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ANEXO 3

PREPARO PARA REALIZAR O TESTE RESPIRATORIO
COM GLICOSE OU LACTOSE

4 SEMANAS ANTES DO TESTE
NAO TER REALIZADO COLONOSCOPIA, ENEMA OPACO OU OUTROS EXAMES
QUE REQUEIRAM A LIMPEZA (LAVAGEM) INTESTINAL.

2 SEMANAS ANTES DO TESTE )
NAO TER TOMADO QUALQUER ANTIBIOTICO OU BISMUTO.

1 SEMANA ANTES DO TESTE
NAO USAR LAXATIVOS. SUSPENDER IBP

1 DIA ANTES DO TESTE

NAO FUMAR E NAO INGERIR BEBIDA ALCOOLICA

NAO MASCAR CHICHETES OU CHUPAR BALAS DE MENTA

NAO USAR PRODUTOS PARA LIMPEZA DA BOCA OU FAZER GARGAREJOS
(DESINFETANTES BUCAIS)

10 HORAS ANTES DO TESTE
NAO COMER OU BEBER NADA, INCLUSIVE AGUA

NO DIA DO TESTE

EVITAR INGERIR AGUA DURANTE A ESCOVACAO DOS DENTES.
TOMAR OS MEDICAMENTOS HABITUAIS EMPREGANDO MINIMA
QUANTIDADE DE AGUA.

NAO FUMAR,

APQOS O TESTE:

VOLTAR IMEDIATAMENTE AS ATIVIDADES HABITUAIS E AO TRABALHO.
ALIMENTAR-SE NORMALMENTE APOS O TESTE (DE ACORDO COM A ROTINA
DIARIA).

PARA PACIENTES DIABETICOS: Se fizer uso de insulina ou comprimidos para
diabetes o ideal é que o seu médico assistente Ihe oriente como deverd proceder.
Geralmente nds recomendamos para o paciente que faz uso de INSULINA que aplique
apenas a metade da dose habitual e para aqueles que fazem uso do comprimido
hipoglicemiante sugerimos que tome somente apds o término do exame quando a dieta
estiver liberada.



