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A um Poeta

Longe do estéril turbilhdo da rua,
Beneditino, escreve! No aconchego
Do claustro, na paciéncia e no sossego,

Trabalha, e teima, e lima, e sofre, € sua!

Mas que na forma se disfarce o emprego
Do esfor¢o; e a trama viva se construa
De tal modo, que a imagem fique nua

Rica, mas s6bria, como um templo grego.
N3ao se mostre na fabrica o suplicio

Do mestre. E, natural, o efeito agrade,
Sem lembrar os andaimes do edificio:
Porque a Beleza, gémea da Verdade,
Arte pura, inimiga do artificio,

E a forca e a graca na simplicidade.

Olavo Bilac.
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RESUMO

G



Objetivo: A finalidade deste estudo foi avaliar os efeitos da fundoplicatura parcial (FP),
comparando com a total (FT), sobre o esvaziamento gastrico (EG) e volume (VG)
e complacéncia gastrica (CG) em ratos. Materiais e métodos: Cento e cingiienta e nove
ratos machos Wistar foram submetidos a operacdo simulada, FP e FT. Eles foram
randomicamente divididos em grupo recente (R) e tardio (T), ao serem avaliados no
7° e 28° dias pds-operatorios, respectivamente. Os estudos de EG e VG/ CG empregaram
metodologias in vivo. A avaliagdo do EG foi realizada com e sem indugdo aguda prévia de

retarde do EG, consoante administracdo ou ndo de atropina. Resultados: Estudos de EG:

No grupo R, em ratos sem retarde de EG, FP e FT ndo alteraram de modo significativo o
EG, quando comparadas com operacdo simulada. Por outro lado, nos animais com retarde,
a FT mas ndo a FP acelerou significativamente o EG. No grupo T, nem FP nem FT

produziram alteracoes no EG. Estudos de VG e CG: No grupo R, apenas FT reduziu

significativamente o volume géastrico (VG), mas tanto FP quanto FT causaram um
decréscimo significativo na CG. Uma tendéncia para a normalizacdo da CG e VG foi
percebida no grupo T. A FP ndo alterou a resposta da PIG no grupo R e no T.
Contudo, a FT aumentou a PIG significativamente no grupo R, embora esta diferenca tenha
desaparecido no 28° dia pds-operatério. Conclusdes: A FP induz menos alteragdo na
fisiologia motora gastrica que a FT. Estes achados podem colaborar na compreensao de

algumas diferencas entre o curso pds-operatorio da FP e da FT.

Resumo
Xxvii
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Background/Purpose: The aim of this study was to evaluate the early and late effects of
partial fundoplication (PFp), comparing with the total technique (TFp) on gastric emptying
(GE) and on gastric volume (GV) and compliance (GC) in rats. Methods: One hundred and
fifty-nine male Wistar rats underwent sham operation, PFp or TFp. They were randomly
divided in early (E) and late (L) groups, evaluated in the 7™ and 28" postoperative days,
respectively. GE and GV/ GC studies applied in vivo methods. Evaluation of GE was
performed with and without previous acute induction of GE delay, according to atropine
administration or not. Results: GE studies: In the E group, in rats with GE delay, PFp and
Tfp did not change significantly GE, when compared to sham operation. On the other hand,
in rats without delay, PFp but not TFp accelerated significantly GE. In the L group,
neither PFp nor TFp produced changes in GE. GV/GC studies: In group E, only TFp

reduced significantly gastric volume (GV), but both PFp and TFp caused a significant
decrease in GC. A trend towards normalization of GV and GC was perceived in group L.
PFp did not change the IGP response either in the E or in the L group.
However, TFp increased the IGP significantly in the E group, although this difference had
disappeared on the 28th post-operative day. Conclusions: PFp induces less change in
gastric motor physiology than TFp. These findings provide background to better

understanding about some differences between the postoperative course of PFp and TFp.

Abstract

Xxxi
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Ha tempos, o fendbmeno da motilidade gastrica tem sido relatado e investigado.
Galeno' em seu livro “Sobre as Faculdades Naturais” relatou:
De modo similar, também o estdmago, quando, como freqiientemente
ocorre, ¢ irritado pela acidez, livra-se do alimento, embora ainda nio
digerido, antes que o apropriado; ou ainda, quando oprimido pela
quantidade de seus conteidos, ou desordenado da coexisténcia de
ambas as condigdes, ele tem um ataque de diarréia. O vomito também
€ uma afec¢do da parte superior do estdbmago andlogo a diarréia, e ele
ocorre quando o estdmago € sobrecarregado ou ndo estd apto a manter
a qualidade do alimento ou substincias excedentes que ele contém
(apud STEVENSON, 2000).
No entanto, com o tempo, a simplicidade da afirmacao acima foi digerida por
davidas sobre como a fisiologia motora do estdbmago € regulada. Ademais, as alteracdes na

motilidade géastrica causadas por afeccdes ou procedimentos cirdrgicos diversos ainda nao

estdo de todo esclarecidas.

Consecutivos estudos tém demonstrado que as funcdes do trato gastrointestinal
sdao produto de intricada coordenag¢do entre o sistema nervoso extrinseco (simpéatico e
parassimpético) e intrinseco (sistema nervoso entérico). Neste sentido, diversos mediadores
tétm sido envolvidos, como acetilcolina, norepinefrina, NO, VIP e taquicininas

(e.g. substancia P) (WEISBRODT, 1997a).

O estdmago, particularmente, apresenta duas dreas motoras distintas que se
interagem: a regido proximal (fundo e terco cranial do corpo géstrico) e a regido distal
(2/3 caudais do corpo, antro e piloro). Ambas possuem atividades contritil e mioelétrica
distintas, sendo responsaveis por duas fungdes principais: acomodac¢do do material ingerido
e regulacdo do EG. A primeira fun¢cdo € notadamente atribuida ao estdmago proximal,

enquanto ambas as regides participam da regulacdo do EG (WEISBRODT, 1997b).

Sao identificados dois padrdes de motilidade géstrica que ocorrem em situagdes

distintas: durante o jejum e pds-prandial.

Durante o jejum, a atividade motora € altamente organizada em uma seqii€éncia

de eventos recorrente de modo ciclico e distinto: o complexo motor migratdrio.

'http://classics.mit.edu/Galen/natfac.3.three.html
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No estdmago, os padroes desta atividade interdigestiva iniciam e terminam
simultaneamente em todas as regides ao invés de se propagar, como observado no intestino
delgado. Acredita-se que ele é regulado por inervacdo extrinseca (notadamente vagal) e

fatores hormonais (e.g. motilina e grelina) (PEETERS, 2003; QUIGLEY, 2002).

Por outro lado, apds ingestao de alimento, ocorre abolicdo do complexo motor
migratorio, iniciando uma atividade motora com contragdes intensas e aleatdrias.
A este tempo, o objetivo € acomodar a refeicdo, triturd-la e esvazid-la ao duodeno
(QUIGLEY, 2002). Neste sentido, apds a degluticdo, ha uma fase de acomodagdo géstrica
(relaxamento receptivo) que transforma o estdmago em reservatério alimentar. A seguir,
suas contracdes tonicas mantidas elevam a PIG e atuam notadamente no EG de liquidos.
Por sua vez, a por¢do distal, com sua intensa atividade mioelétrica ciclica e baixa
distensibilidade, detém importante papel na digestio e EG de sdélidos (CULLEN &
KELLY, 1993; EAGON & SOPER, 1993).

O esvaziamento global do estdmago para refei¢do sdlida € caracterizado por
uma curva bifasica, consistindo de uma fase de retarde do EG (“lag phase”) inicial seguida
por uma taxa constante de EG. Tal fase de retarde corresponde ao periodo em que ocorre o
movimento do alimento sélido do estdmago proximal para o distal e ao tempo para sua

trituracdo (SIEGEL et al., 1988).

Com o emprego de métodos mais acurados, tem sido demonstrado que o
estdmago distal também contribui no EG de liquidos e o proximal, no EG de sélidos
(SCHWIZER et al., 1996). No que diz respeito a distribui¢ao intragdstrica dos alimentos,
ha relato de uma drea de atividade reduzida (banda de contragdo transversa). Ela seria
responsavel por uma reten¢do dos sélidos no fundo gastrico, enquanto os liquidos a

ultrapassariam, distribuindo-se por todo o estomago (COLLINS et al., 1991).

A influéncia do vago no EG é bastante conhecida. A vagotomia proximal
aumenta o EG de liquidos, enquanto na troncular a igual denervacao do estdmago distal
produz efeito adicional de retarde no EG de sélidos (WILBUR & KELLY, 1973).
Contudo, a regulacio do EG ¢é evento bem mais complexo, sendo dependente da
organizacdo da atividade motora no estdmago proximal, antro, piloro e duodeno, bem como

forgas passivas geradas pelo VG e gravidade. Neste sentido, estuda-se o papel de diversos
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mediadores, como o fator liberador de corticotrofina, o peptideo liberador de gastrina,

a grelina e 0 NO (QUIGLEY, 2002; DEPOORTERE et al., 2005; SUN et al., 1998).

Um exemplo desta regulagdo multifatorial € o EG de liquidos. Ele ocorre em
duas fases: uma inicial rdpida, volume-dependente, durante e imediatamente apds o
enchimento gastrico, e uma fase subseqiiente mais lenta que depende de caracteristicas e
concentragdo do nutriente, modulada por “feedback™ duodenal (MORAN et al., 1999).
Assim, solucdo salina e carboidratos chegam ao duodeno mais rapidamente que proteinas e
gorduras. Por outro lado, refeicdes de mesma densidade caldrica apresentam EG similar,
independente de sua composi¢do (CULLEN & KELLY, 1993). A colecistocinina é
importante hormonio na mediacdo de tais reflexos enterogdstricos (RAMKUMAR &
SCHULZE, 2003). Infus@o de nutrientes no intestino delgado esta associada com supressao
da motilidade findica e antral e do fluxo tranpildrico, através da inibicao da coordenagdo
antropiloroduodenal e estimulacdio de ondas de pressdo tdnicas e fdsicas no piloro

(MORAN et al., 1999; SUN et al., 1998; QUIGLEY, 2002).

Em recém-nascidos, observa-se que a motilidade géstrica apresenta maturagcdo
progressiva consoante a idade gestacional. Em neonatos pré-termos de 28-32 semanas,
identifica-se uma atividade elétrica géstrica anormal e retarde do EG. Com 32-36 semanas,
a atividade elétrica torna-se ritmica e o EG torna-se similar aos recém-nascidos a termo
(RIEZZO et al., 2000). Por sua vez, a coordenagdo antropilordrica ja se encontra bem

desenvolvida em neonatos de 30 semanas pos-conceptuais (HASSAN et al., 2002).

Disttrbios de EG sdo observados em vdrias situagdes clinicas. A hiperglicemia
e a neuropatia autondmica por diabetes mellitus, por exemplo, ocasionam diminuicao do
tonus do estdmago proximal com conseqiiente esvaziamento desordenado (HEBBARD

etal., 1996; SAMSOM et al., 1998).

A acomodacdo géstrica € a reducdo do tdnus e aumento na complacéncia
gdstrica que ocorre apds ingestdo de uma refeicao. Apos a degluticdo e distensdao géstrica
inicial, ocorre o relaxamento receptivo do estdmago proximal, permitindo-o armazenar
volumes progressivos, sem aumento significativo na PIG (KELLY, 1980). O tonus ftindico
¢ gerado por contracdo muscular mantida da parede géstrica e reflete um balanco entre via

colinérgica (excitatéria) e nitrérgica (inibitéria), sendo que, durante o jejum,
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a acdo colinérgica prevalece (AZPIROZ & MALAGEDA, 1987; COULIE et al., 1999).
Com a ingestdo de alimento, a distensdo da parede géstrica estimula mecanorreceptores
locais que ativam vias aferentes e eferentes vagais, com a participacdo do nicleo do trato
solitdrio e das projecdes do nicleo motor dorsal do vago (ROGERS et al., 1999).
As fibras eferentes fazem sinapse com neurdnios intrinsecos inibitérios nao-adrenérgicos
nao-colinérgicos, cujo neurotransmissor especifico € motivo de intenso debate.
Os principais candidatos sao o NO (via nitrérgica), o VIP (via peptidérgica) e o ATP
(via purinérgica) (DESAI et al., 1991; MATHARU & HOLLINGSWORTH, 1992).
O NO parece ser o mais importante, embora possa ocorrer acdo conjunta entre eles
(KUIKEN et al., 2002a; COULIE et al., 1999; GLASGOW et al., 1998; KRANTIS et al.,
1998). Estimulacdo elétrica do estdbmago proximal € também capaz de induzir relaxamento
gastrico, em situacdo de jejum, provavelmente por ativacdo da mesma via inibitdria

(XING et al., 2003).

Com o intuito de corroborar o papel do vago na motilidade géstrica, a atropina
pode ser utilizada. Ela representa um antagonista muscarinico nao-especifico que cruza a
barreira hemato-encefdlica. AZPIROZ & MALAGELADA observaram que o bloqueio
colinérgico conferido pela atropina produz relaxamento géstrico, em caes, sob condicdes
basais (consciente, em jejum e em repouso), demonstrando o papel excitatério vagal sobre
o tonus géstrico (1987). Em humanos, a atropina também inibe significativamente a
CG proximal em jejum e a recuperacdo do tonus géstrico proximal pés-prandial (LIDUMS
et al., 2000). Por outro lado, ela ndo tem efeito no grau de relaxamento gdastrico
pos-prandial, haja vista que tal evento seria mediado por neurdnios inibitérios

nao-adrenérgicos nao-colinérgicos vagais (DESAI et al., 1991).

Diversos métodos sdo propostos para a avaliacdo clinica da acomodacio
gastrica. O uso do barostato géstrico é o mais bem estabelecido, com a inconveniéncia de
ser invasivo e poder interferir na distribuicdo intra-gastrica da refeicdo e exagerar o
relaxamento géstrico por acdo direta do balao (SCHWIZER et al., 2002). Através do
barostato, sdo avaliados dois parametros de CG: a complacéncia especifica, em situacdo de
jejum, e o relaxamento pds-prandial ou acomodacdo géstrica (relaxamento receptivo).
Técnicas outras ndo invasivas t€m sido igualmente propostas, como a ultrassonografia,

o SPECT e a ressonancia nuclear magnética. Esta ultima tem sido defendida como de
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acuricia similar ao barostato, mas capaz de prover informagdes adicionais sobre as

contragoes gastricas (DE ZWART et al., 2002).

Diversas situacdes clinicas tém sido relacionadas com alteracdes de CG,
como dor abdominal recorrente em criangas e neuropatia vagal diabética (SCHWIZER
et al., 2002; LIAO et al., 2005). Déficit na acomodagdo gastrica, por exemplo, é observado
em neonatos a termo, ao nascer, o que parece explicar a saciedade precoce nesta idade.
Ao longo dos primeiros trés dias de vida, o estdbmago ganha complacéncia e desenvolve

maior relaxamento receptivo (ZANGEN et al., 2001).

A dispepsia funcional € afec¢cdo com uma variedade de sintomas relacionados
ao trato gastrointestinal superior (e.g. nduseas, saciedade precoce e ‘bloating”),
notadamente pds-prandial, sem evidéncia 6bvia de doenca orgénica. Igualmente, tal quadro
clinico parece ter sua origem em alteracdes de CG e EG. Estudos tém revelado aumento da
CG em jejum, mas, em situacdo pds-prandial, reducdo do relaxamento e reten¢do diminuida
do alimento no estdmago proximal, ou seja, transtorno na acomodagdo géstrica (SALET

etal., 1998; TRONCON et al., 1994, 1995).

A fisiopatologia da DRGE € por demais complexa, sendo influenciada por
fatores genéticos, ambientais, anatdmicos, hormonais e neurogénicos (VANDENPLAS &
HASSALL, 2002). Particularmente, a literatura € muito proficua na discussdo do papel do
EG na DRGE. Resultados muitas vezes dissonantes ocorrem pelas dissimilaridades na
metodologia para afericdio do EG (MADDERN et al., 1985a; JOLLEY et al., 1987a;
SCHWIZER et al., 1989; CUNNINGHAM et al., 1991; KESHAVARZIAN et al., 1991).
H4 diversidade quanto ao tipo de refeicdo empregada (sélida, liquida ou mista), técnica
para avaliacdo do EG (US, cintilografia, testes respiratérios) e parametro de quantificacao
do EG (TY2 - tempo necessdrio para reducao em 50% da radioatividade na drea gastrica - ou
tempo total para EG) (BENINI e al., 1996). Em criangas, entre 37-50% com DRGE
apresentam retarde de EG sem obstru¢do mecéanica demonstravel radiologicamente

(FONKALSRUD & AMENT, 1996).

Estudos mais recentes buscaram resolver tal questdo, analisando por
cintilografia a distribui¢do intragdstrica do bolo alimentar. Observou-se que,
nao o estdbmago globalmente, mas sua por¢ao proximal possui relagdo direta com indices de

refluxo (STACHER et al., 2000; PENAGINI ez al., 1998).
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Na génese da DRGE, é bem definido o papel dos RtEEI. Estudo classico de
HOLLOWAY et al. demonstrou que a distensdo do estdmago por volumes crescentes
infundidos em baldo intragédstrico desencadeava aumento progressivo no ndmero de
RtEEI (1985). Isto ocorreria pela ativacdo de mecanorreceptores aferentes vagais que
estimulariam o nucleo do trato solitdrio no tronco cerebral e subsequentemente o nicleo
dorsal motor do vago (KAHRILAS & PANDOLFINO, 2002). Em pacientes com DRGE,
foi demonstrado que o relaxamento gastrico pds-prandial € mais pronunciado que em
individuos normais (ZERBIB et al., 1999). Isto sugere que o retarde do EG em pacientes
com DRGE possa induzir, por maior distensdo gastrica, maior nimero de RtEEI (SALVIA
et al., 2001). Comprovacgdo indireta desta teoria ocorreu também em estudo de SIFRIM
et al. que comparou individuos com e sem DRGE, apds administracdo de sumatriptano
(agonista serotoninérgico — SHT; — que induz relaxamento acentuado do fundo géstrico)
(1999). Observou-se que o numero de RtEEI, apdés uso da droga, aumentou

significativamente em pacientes com DRGE comparados com o grupo controle.

O estdmago proximal parece ainda exercer outro papel na patog€nese da
DRGE. Trabalhos associando pHmetria com impedanciometria ou manometria para
avaliacdo de refluxo demonstraram que os RtEEI ndo sdo o unico fator causal da DRGE.
A intensidade de dcido no material refluido é maior entre os pacientes com DRGE (SIFRIM
et al., 2001; DAVIDSON, 2003). Neste sentido, alguns autores evidenciaram, inclusive por
técnicas de SPECT, que, em individuos normais, o acido intragéstrico apresenta-se em
maior concentracdo na regido do estobmago proximal (FLETCHER et al., 2001; KUIKEN
et al., 2002b). Desta forma, pode-se inferir que o relaxamento fiindico pds-prandial
prolongado, observado em pacientes com DRGE, seria fator contributivo para maior oferta

de material acido a ser refluido.

Criancas com déficit neuroldgico, como as com paralisia cerebral,
possuem reconhecida maior incidéncia de DRGE (FONKALSRUD & AMENT, 1996;
SUBRAMANIAM & DICKSON, 2000). Neste grupo, observa-se também maior incidéncia
de retarde do EG (MAXSON et al., 1994; OKADA et al., 2005). Tal associacdo pode ser
idiopdtica ou devido a causas como predominincia da posi¢cdo supina, distirbio de
degluticdo, funcdo motora esofédgica alterada, dismotilidade antro-pilérica, convulsdes e

drogas (MAXSON et al., 1994). Afeccdes do sistema nervoso central, como a doenca de
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Parkinson, sdo, de fato, capazes de influir na motilidade géstrica (PFEIFFER, 2003).
Experimentalmente, a elevacdo da pressdo intracraniana eleva significativamente a
amplitude das contragdes gastricas em ratos, através de mediacdo vagal (LIVINGSTON
etal., 1991).

A DRGE, em geral, apresenta excelente resposta ao tratamento clinico.
Assim sendo, a abordagem cirdrgica fica reservada aos pacientes com faléncia daquela
conduta ou aos que ndo desejam utilizar as medicagdes por longo prazo. O tratamento
cirtirgico da DRGE consiste na fundoplicatura per se associada a hiatoplastia, seja por via
aberta ou laparoscépica. O objetivo € restaurar a competéncia da barreira anti-refluxo,
pela correcao de hérnia de hiato esofdgico e elevacao da pressdo de respouso do EEI
(KAHRILAS & PANDOLFINO, 2002; DI LORENZO & ORENSTEIN, 2002). Ademais,
no pds-operatdrio, ha reducdo no nimero total de RtEEI assim como naqueles associados a
refluxo, seja em periodo de jejum como pés-prandial (STRAATHOF et al., 2001;
LINDEBOOM et al., 2003a; CHRYSOS er al., 2004). Acredita-se que isto ocorra devido a
redugdo do volume e do relaxamento pds-prandial do estomago proximal (WIJNHOVEN
et al., 1998; VU et al., 1999). Apesar de seus beneficios, a operacdo ndo € isenta de
complicagdes, como disfagia, “gas-bloating”, “retching”, deiscéncia da fundoplicatura com
recidiva do refluxo, hérnia paraesofdgica, obstru¢do intestinal, entre outros (BUSTORFF-
SILVA, 1998; DI LORENZO & ORENSTEIN, 2002). O “bloating” refere-se a dificuldade
de eructacdo e o “retching”, a desconforto causado por tentativa de vomito sem sucesso.

Descrita originalmente por Rudolf Nissenz, em 1956, a fundoplicatura de
360° (total; FT) tornou-se procedimento cirdrgico padrao para tratamento da DRGE (apud
STYLOPOULOS & RATTNER, 2005). Aprimoramentos por outros autores possibilitaram
a reducdo da extensdo da vélvula dos originais 4-5 cm para 1-2 cm, sem prejuizo de seu
mecanismo anti-refluxo. Criou-se o que se convencionou chamar de Nissen frouxo
(“Floppy Nissen”), com o intuito de reduzir complicacdes pds-operatérias como a disfagia
(DONAHUE® apud STYLOPOULOS & RATTNER, 2005; RICHARDSON & HUNTER,
1999).

INISSEN, R. Eine einfache operation zur beeinflussung der refluxeosophagitis. Schweiz Med Wochenschr,
86: 590-2, 1956.

‘DONAHUE, PE.; LARSON, G.M.. STEWARDSON, R.H. BOMBECK, C.T. Floppy Nissen
fundoplication. Rev Surg, 34: 223-4, 1977.
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Estudos tém demonstrado bons resultados quanto ao alivio de sintomas em
cerca de 90% dos pacientes submetidos a FT (ANVARI & ALLEN, 2003;
ROTHENBERG, 2005; LIMPERT & NAUNHEIM, 2005). Fonkalsrud et al, estudando
7467 pacientes menores que 18 anos, descreveram indice de 94% de sucesso pds-operatorio
(FONKALSRUD et al., 1998). O mesmo grupo, avaliando 110 neonatos operados antes dos
trés meses de vida, obteve resolu¢do dos sintomas em 79% (FONKALSRUD et al., 1999).
Recente estudo analisou 1048 criancgas submetidas a FT laparoscpica, nos ultimos 10 anos,
revelando 4% de complicagdes pds-operatorias e 7,1% de recorréncia do refluxo associado

invariavelmente com deiscéncia ou migracdo da vdlvula (ROTHENBERG, 2005).

No manejo da DRGE, outra alternativa cirtirgica é a FP (e.g. 180° e 270°) seja
anterior (e.g. Boix-Ochoa, Thal, Dor) ou posterior (e.g. Toupet). Este principio foi
recomendado nos anos 60, inicialmente por Dor et al.* e André Toupet’, no sentido de
minimizar os sintomas ap6s fundoplicatura (apud STYLOPOULOS & RATTNER., 2005).
Sucessivas publicagdes, notadamente apds o advento da laparoscopia, t€tm demonstrado
eficacia satisfatéria das técnicas parciais (ASHCRAFT et al., 1981; WATSON, 1998;
WEBER, 1999; LIMPERT & NAUNHEIM, 2005). BLISS et al., por exemplo, publicaram
excelentes resultados em criancas: 83% clinicamente assintomaticos e 66% sem refluxo por

testes fisioldgicos (1994).

Ha intenso debate na literatura sobre qual o melhor tipo de fundoplicatura:
total ou parcial. Analisando diversos trabalhos, notadamente os randomizados, observa-se
que a FP possui eficdcia similar a FT no controle da DRGE, sendo discutivel se tal efeito se
mantém a longo prazo (BAIGRIE et al., 2005; LUDEMANN et al., 2005; LIMPERT &
NAUNHEIM, 2005). Embora nio haja consenso, hd quem a indique para criangas com
acometimento neurolégico, onde a taxa de recidiva € alta mesmo apds FT (BLISS et al.,
1994). KAMOLZ et al., empregando indice de qualidade de vida e avaliacdo do grau de
satisfacdo do paciente, observaram que nao ha diferenca estatisticamente significante entre

FT e FP (Toupet), mesmo apds cinco anos de seguimento pds-operatério (2002).

‘“DOR, J.; HUMBERT, P.; DOR, V.: FIGARELLA, J. L'interet de la technique modifiee la prevention du
reflux apres cardiomyotomie extra muqueuse de Heller. Mem Acad Chir, 88: 881-3, 1962.

*TOUPET, A. Technique d’oesophago-gastroplastie avec phreno-gastropexie apliquée dans la cure radicale
des hernies hiatales et comme compliment 1’operation de Heller dans les cardiospasmes. Mem Acad Chir,
89: 384-9, 1963.
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Mais recentemente, uma técnica de fundoplicatura mista (Nissen modificada) tem sido

proposta, no intuito de combinar os beneficios de ambos os tipos de valvulas anti-refluxo

(LOPES et al., 2001).

Estudos com manometria tém revelado que a FP resulta em pressdes do EEI em
repouso e residual pods-relaxamento menores que a FT (ANDERSON et al., 1998;
WATSON et al., 1999). Deste modo, além de preservar a capacidade de vOmito e
eructacdo, em situacdes fisioldgicas, ela permitiria melhor esvaziamento esofdgico
(WATSON et al., 1999). Isto se torna importante em situacdes onde a motilidade esofdgica
¢ ineficaz. WETSCHER et al, empregando FP laparoscépica, obtiveram até melhora
significativa da contratilidade esofdgica neste subgrupo de pacientes com DRGE (1998).
Assim, muitos defendem o uso da FP quando hé grave distirbio de motilidade esofédgica
como, por exemplo, em DRGE ap6s correcdo de atresia de esd6fdgo, acalasia pés-miotomia
e esclerodermia (SNYDER et al., 1997, WATSON, 1998; LIMPERT & NAUNHEIM,
2005).

Avaliando complicacOes pds-operatdrias, observa-se menor incidéncia de
“bloating” e de sensacdo de plenitude pds-prandial apoés FP que FT (WATSON, 1998;
HAGEDORN et al., 2002; CHRYSOS et al., 2003; WATSON et al, 2004).
Acredita-se que a explicacdo para tais sintomas resida no entendimento da motilidade
gastrica apds a fundoplicatura (CHRYSOS er al., 2004). Entre as hipdteses figuram
anormalidades da motilidade antroduodenal, incluindo auséncia de complexo motor
migratério e hipomotilidade pds-prandial, deficiéncia na acomodacdo do estdmago
proximal e hipersensibilidade géstrica (DI LORENZO et al., 1991; VU et al., 1999;
DI LORENZO & ORENSTEIN, 2002). Neste sentido, a FT é capaz de alterar de modo
significativo o EG e a CG, em animais ¢ em humanos (BUSTORFF-SILVA et al., 1995,
1999a; MADDERN & JAMIESON, 1985b). Tais mudancas podem favorecer sintomas
dispépticos e mesmo recidiva do refluxo no pés-operatério (VU et al., 1999; BUSTORFF-
SILVA et al., 1999b).

Embora as alteracoes da fisiologia gastrica apds FT estejam bem documentadas
(MADDERN & JAMIESON, 1985; BUSTORFFE-SILVA et al, 1995, 1999a;
WIINHOVEN et al., 1998; VU et al., 1999), pouco é conhecido sobre os efeitos apds
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FP (BROWN et al., 1997; VU et al., 2000; LINDEBOOM et al., 2003b). Na avaliag¢do dos
resultados da FP, ha davidas sobre seu efeito em relacdo ao EG e CG. Considerando que ha
menor mobilizacdo do estdmago proximal, € discutivel se ela, de fato, induz aumento do
EG e qual a sua agdo sobre a CG. Estas informag¢des seriam de grande relevancia para o
entendimento do efeito da FP sobre a motilidade géstrica e, consequentemente, uteis na

discussao de sua indicac¢do em pacientes com DRGE.
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2- OBJETIVOS
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Os objetivos deste estudo foram:
1- Geral

Avaliagdo do efeito da FP sobre o EG de liquidos, o0 VG e a CG em ratos.

2- Especificos

Avaliagdo do efeito motor da FP, ap6s 7 e 28 dias, sobre estdmago de ratos,

com ou sem retarde do EG, comparando com o efeito da FT.

Avaliacdo do efeito da FP, apds 7 e 28 dias, sobre 0 VG e a CG em estdmago

de ratos, comparando com o efeito da FT.
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3- MATERIAIS E METODOS
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A- MATERIAIS

1- Delineamento experimental
O estudo experimental foi dividido em duas etapas:

1* Etapa: Avaliacdo dos efeitos precoce e tardio da FP e FT sobre o EG de salina em ratos,
com ou sem retarde do EG. Este retarde foi induzido pela aplicagdo de atropina

endovenosa, imediatamente antes do estudo de EG.

2% Etapa: Avaliacdo dos efeitos precoce e tardio da FP e FT sobre o VG e CG em ratos.

Os grupos recente (R) e tardio (T) foram avaliados no 7° e 28° dias

pOs-operatdrios, respectivamente.

Este estudo estd em consondncia com os Principios Eticos para Pesquisa
Animal, estabelecidos pelo Colégio Brasileiro para Experimentacdo Animal (COBEA).
Ele foi aprovado pelo Comité Institucional para Etica em Pesquisa Animal (UNICAMP) em

05/04/2001 (protocolo numero 246-1).

2- Animais

Cento e cinqiienta e nove ratos Wistar, com seis a oito semanas de idade e
pesando entre 150g e 250g, oriundos do Biotério Central da Unicamp, foram empregados.
Eles foram acomodados em condi¢des padrdes e, apds jejum durante noite anterior e dgua

ad libitum, foram submetidos a operacdo simulada (sham), FP e FT, como descrito adiante.
Os animais foram distribuidos para estudos de EG ou VG/CG.

Cento e oito ratos foram submetidos a estudos de EG. Estes foram divididos nos
grupos R (60 animais) e T (48 animais), anteriormente descritos, € subdivididos de acordo
com a indug¢@o ou ndo de retarde e EG. Isto foi realizado através da injecdo endovenosa de
0,3ml/100g de peso ou de solucdo salina de sulfato de atropina (1mg/ml) ou salina somente,
60 minutos antes do estudo de EG (Figura 1). Os animais foram subdivididos conforme

abaixo:
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Grupo R (pds-operatério recente)

RC (recente - operagdo simulada - controle): n = 10
RFPC (recente - FP - controle): n = 10
RFTC (recente - FT - controle): n =10
RA (recente - operacdo simulada - atropina): n = 10
RFPA (recente - FP - atropina): n = 10

RFTA (recente - FT - atropina): n = 10

Grupo T (pds-operatorio tardio):

TC (tardio - operagdo simulada - controle): n = 8
TFPC (tardio - FP - controle): n =8

TFTC (tardio - FT - controle): n = 8

TA (tardio - operacdo simulada - atropina): n = 8
TFPA (tadio - FP - atropina): n = 8

TFTA (tardio - FT - atropina): n = 8

Cinqiienta e um ratos foram submetidos a estudos de VG e CG. Estes foram
divididos em grupo R (27 animais) e T (24 animais). Os animais foram subdivididos

conforme abaixo:

Grupo R (pds-operatério recente)

RS (recente - operagdo simulada): n=9
RFP (recente - FP): n =9

RFT (recente - FT): n =9
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Grupo T (pds-operatorio tardio):

TS (tardio - operagdo simulada): n = 8
TFP (tardio - FP): n =8

TFT (tardio - FT): n=8

3- Instrumental
3.1- Espectrofotometro para estudo de retencao gastrica utilizando vermelho fenol.

3.2- Bomba de infusdao, modelo LF 2001, Lifemed, com infusdo em velocidade

variada consoante o peso do animal.

3.3- Transdutor de pressdo conectado a um monitor de pressdo, Biomonitor BESE,
com dois canais, sendo um para linha de base e outro para registro da pressao

intragastrica.

B- METODOS

1- Técnica operatoéria

Ap6s jejum na noite anterior, recebendo apenas dgua ad libitum, os animais
foram pesados e randomicamente alocados para operacgdo simulada, FP e FT. Sob anestesia
geral com tiopental intraperitoneal (75 mg/Kg), foi administrada solucdo antibidtica
(derivados de penicilina com estreptomicina dehidroestreptomicina; 0,3ml por animal
intramuscular) e a parede abdominal foi lavada e preparada com solucdo iodada. Uma
incisao mediana abdominal de 2 a 2,5cm foi confeccionada e o ligamento gastro-hepético
identificado e seccionado. O esdfago distal foi isolado e, por disseccao romba, uma abertura
retroesofdgica realizada (Figura 2). Através desta abertura, o fundo gastrico foi, entdo,

passado atrds do esdfago, sem ligadura de vasos curtos. A FP foi confeccionada com
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circunferéncia de 180° posterior, com dois pontos de prolene 5.0, suturando o estdmago
com estruturas laterais do esdfago (Figuras 3a e 3b). Alternativamente, uma FT frouxa foi
construida com circunferéncia de 360°, com um ponto suturando o fundo gdstrico com
parede anterior gastrica (Figuras 4a e 4b). O estobmago foi, entdo, recolocado em sua
posicao inicial e a sintese do abdome realizada em duas camadas com sutura continua,
ndo absorvivel. As operagdes simuladas (sham) foram feitas seguindo 0os mesmos passos
acima descritos, exceto pela sutura para confeccdo da fundoplicatura; ao contrdrio,

o fundo géstrico foi retornado a sua posi¢do original.

Figura 1- Injecdo endovenosa de solucdo de sulfato de atropina ou salina, antes do estudo
de EG.
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Figura 2- Detalhe do isolamento do eso6fago distal para confecc¢io de fundoplicatura.
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Figuras 3a e 3b- Detalhes da confeccio da fundoplicatura parcial.
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Figuras 4a e 4b- Detalhes de aspecto tardio da fundoplicatura total.
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2- Esvaziamento gastrico

Os estudo de EG foram realizados segundo método desenvolvido por

BELANGERO & COLLARES (1991).

2.1- Preparo do Animal

Todos os procedimentos foram realizados apds 22 horas de jejum alimentar,
com os animais recebendo apenas dgua ad libitum. A partir do inicio do procedimento,

foi suspensa também a ingestdo hidrica.

2.2- Técnica de tubagem

Uma refeicdo de prova de salina foi escolhida por auséncia de conteudo
caldrico, permitindo a investigacdo da funcao motora gastrica isolada, sem interferéncia nos
mecanismos de feedback metabdlicos. A refeicdo de prova foi infundida por gravidade,
através de sonda orogastrica. Esta sonda consiste de uma haste de metal provida de luz
central e com oliva multiperfurada na extremidade distal, acoplada a cateter de polietileno
de calibre n° 6, do tipo usado para tubagem nasogdstrica, tendo o conjunto 52 cm de
comprimento. O animal foi imobilizado por um auxiliar, em decubito dorsal horizontal,
através da fixacao da regido interauricular, das patas traseiras e da cauda, mantendo cabeca
e corpo alinhados. A sonda foi, entdo, introduzida até o estbmago, confirmado pela ripida
queda de resisténcia a passagem do cdrdia (Figura 5). A refeicdo de prova consistiu de
2ml/100g de peso do animal de solug@o salina contendo 6mg/100ml de vermelho fenol
como marcador (Figura 6). Esta foi infundida por gravidade, em aproximadamente

10 segundos, com o animal em posicao vertical (Figura 7).
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Figura 5- Técnica de tubagem. Introducdo de sonda de metal acoplada a cateter de
polietileno, com animal imobilizado por um auxiliar, em decubito dorsal

horizontal, mantendo cabeca e corpo alinhados.

Figura 6- Refeicdo de prova: solugdo salina com vermelho fenol como marcador.
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Figura 7- Técnica de tubagem. Infusdo da refeicdo de prova por gravidade, através da

sonda orogdstrica.

2.3- Prova de esvaziamento gastrico

Ap6s a administracido das refeicdes de prova, a sonda foi retirada e o animal

retornou a sua gaiola onde permaneceu por 8,5 minutos.

Neste momento, o animal foi colocado em campanula com éter etilico, por
60 segundos (Figura 8). Uma vez anestesiado, o cateter orogdstrico foi re-introduzido e o
abdome foi aberto no sentido longitudinal, sendo o piloro clampeado com pinga

hemostatica, exatamente 10 minutos apds o fim da infusdo orogdstrica.
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Todas as etapas foram cronometradas. O residuo gastrico foi aspirado e,
a seguir, foram feitas quatro lavagens com 2ml de 4gua destilada por vez, tomando-se o
cuidado de se aspirar sempre com a mesma seringa. Por visualizacdo direta da viscera,
foi confirmado seu total esvaziamento (Figura 9). A sonda foi, entdo, retirada sob pressao

negativa e o animal sacrificado.

Este volume (residuo géstrico mais volume de lavagens) foi transferido para
proveta graduada de 25ml e os instrumentos de aspiracdo (sonda e seringa) foram lavados
trés vezes, com 1ml de dgua por vez, e o volume também acrescentado a proveta. O volume

total obtido foi anotado (Volume B; Figura 10).

Figura 8- Anestesia do animal em campanula com éter, para afericio do esvaziamento

gdstrico
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Figura 10- Volume B: residuo géstrico e volume de lavagens (gdstricas e instrumental).

2.4- Determinagdo da Retencdo Gastrica

A determinacdo da RG foi efetuada pela técnica descrita por GUPTA &
BRANS (1978). Para isto foram utilizados 0,5 ml da refeicio de prova (Volume A) e

2 ml do volume total recuperado e transferidos, em duplicata, para baldes volumétricos
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distintos, de 10ml, aos quais foram adicionados 5 ml de solu¢do de fosfato trissédico,
na concentragdo de 27,5 mg/ml e dgua destilada no sentido de se obter volume final de
10ml (Figuras 11 e 12). As leituras foram feitas em espectrofotometro com comprimento de

onda de 560nm.

Para o cédlculo da porcentagem de RG em 10 minutos, foi utilizada a seguinte

férmula:

%RG1o= Bxbx 100, onde
Axax4

A = Volume da refeicdo de prova
B = Volume total recuperado
a = Leitura espectrofotométrica da refeicao de prova

b = Leitura espectrofotométrica do residuo gastrico
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Figura 11- Adicdo de 2 ml do volume total recuperado (Volume B) para baldo volumétrico

de 10ml com solucao de fosfato trissédico.

Figura 12- Residuos géstricos preparados a serem lidos em espectrofotometro.
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3- Volume e complacéncia gastrica

Afericoes da CG foram realizadas sob anestesia geral. Esta foi obtida através da
injecdo intra-peritoneal de ketamina (85 mg/Kg) e xylazina (10 mg/Kg), com inje¢des
suplementares de 1/3 da dose total de ketamina no sentido de manter nivel anestésico
adequado durante operagdo. Inicialmente, uma traqueostomia foi confeccionada,
para assegurar um acesso ventilatorio seguro. Realizou-se, entdo, uma incisdo abdominal
empregando técnica estéril, sendo o piloro exposto e ligado por sutura com fio de algodao
3.0. Uma sonda orogastrica 8 Fr com abertura lateral foi passada no estdmago e confirmada
por palpacdo direta. O esdfago distal foi isolado e amarrado com o cateter, mas sem
envolver o vago posterior, com o intuito de evitar refluxo (Figura 13). O estdmago foi
lavado gentilmente por trés vezes com 3ml de salina até ndo haver retorno significativo de
conteddo gastrico. A sonda orogdstrica foi, entdo, conectada a uma bomba de infusdo
(modelo LF 2001, Lifemed) e a um transdutor de pressdo conectado a um monitor de
pressdo (Biomonitor BESE; Figura 14), que continuamente mostrava alteragdes da PIG
durante a infusdo. Apdos 20 minutos de estabilizagdo, a infusdo de salina foi iniciada ao
fluxo de 1,5ml/100g de peso/minuto e continuada em incrementos de 20 segundos.
Ap6s cada 20 segundos (correspondente ao volume infundido de 0,5ml/100g de peso),
a infusdo foi interrompida e, apés um minuto de estabilizacdo, a PIG foi avaliada. A PIG
correspondente a volumes de 0,5, 1 e 1,5ml, respectivamente, foram aferidas. Apds cada
avaliacdo, o estdmago foi esvaziado, deixado em repouso por 10 minutos, e o procedimento
completo foi repetido. Tal procedimento foi realizado trés vezes para cada rato e os
resultados foram expressos como uma média destas trés medidas. Todo animal foi
sacrificado apds a ultima medida. Um grafico de alteragdes de pressdo para VG crescentes
foi construido. Uma equacdo de regressao linear foi determinada para cada rato, e o VG foi
calculado como volume correspondente a PIG de 10mmHg. A CG foi definida como a
razdo entre as alteragdes de PIG para um volume infundido e calculada pela seguinte

férmula:
CG (rnl/mmHg) = 1/[(P1—P0)/ V1-V0)],

onde Py = PIG inicial, P; = PIG final, Vo = volume inicial e V; = volume final.
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Figura 13- Animal a ser aferido a complacéncia gastrica. Presenga de traqueostomia, sonda
orogastrica e incisdo abdominal para fixagcdo desta no esofago distal e ligadura

do piloro.
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Figura 14- Monitor de pressdo para aferi¢ao de alteracdes da pressdo intragastrica.

4- Analise estatistica

Os resultados foram reportados como média + erro padrao da média (EPM).
Os dados foram analisados pelo teste de ANOVA one-way seguido pelo teste de Tukey,

sendo p < 0,05 considerado estatisticamente significante.
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ETAPA 1- ESTUDOS DE ESVAZIAMENTO GASTRICO

Anadlise dos gréificos 1 e 2 revelam que o sulfato de atropina produziu um
retarde estatisticamente significante no EG, quando comparado com subgrupos que

receberam salina (p< 0,05).

Os estudos realizados sete dias apds a operagdo (Grupo R), nos animais
pré-tratados com salina (subgrupos RC, RFPC e RFTC), mostraram que a FP nao foi capaz
de alterar significativamente o EG, quando comparada com operacdo simulada
(18,48 + 2,36 vs. 20,49 £ 1,52; p > 0,05) (Grafico 1). Por sua vez, apés FT, embora um
decréscimo na %RG tenha sido observado, quando também comparada com operagdo
simulada, tal diferenca ndo alcancou significancia estatistica (15,96 &+ 2,06 vs. 20,49 £+ 1,52;

p > 0,05) (Grafico 1).

Ainda no grupo R, entre os animais que receberam atropina (subgrupos RA,
RFPA e RFTA), a FP também nao modificou significativamente o EG de liquidos, quando
comparado aos animais submetidos a operacgdo simulada (51,74 + 2,18 vs. 56,61 + 4,29;
p > 0,05). Por outro lado, a FT promoveu redu¢do da %RG de modo estatisticamente
significante, quando comparada a operacdo simulada (36,76 = 2,79 vs. 56,61 £ 4,29;

p <0,05)e aFP (36,76 £ 2,79 vs. 51,74 £ 2,18; p < 0,05) (Grifico 1).

Vinte e oito dias apds a operacdo (Grupo T), a %RG foi similar em todos os
subgrupos de animais, seja entre os que receberam salina (TC, TFPC e TFTC; p > 0,05),
como atropina (TA, TFPA e TFTA; p > 0,05). Na realidade, animais submetidos a FT
demonstraram retorno da %RG aos valores dos animais submetidos a operacao simulada

(Grafico 2).

ETAPA 2- ESTUDOS DE VOLUME E COMPLACENCIA GASTRICA

A tabela 1 expressa que, no grupo R, a FP e a FT reduziram o VG,
quando comparadas a operacao simulada (RFP e RFT vs. RS; a taxas de 18,4 % e 30,4 %,

respectivamente). Contudo, significincia estatistica foi observada apenas nos animais
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submetidos a FT (1,44 £ 0,09 vs. 2,07 = 0,09; p < 0,05). Por sua vez, entre os animais do
grupo T (subgrupos TS, TFP e TFT), foi percebida uma tendéncia a normalizacdo do VG,

quando comparados aos animais submetidos a operacao simulada (p > 0,05).

Padrao similar de resultados foi também identificado nos valores de CG
(Tabela 2). No grupo R, a FP e a FT causaram um decréscimo de 21% e 31%,
respectivamente, quando comparadas a operacdo simulada. Ambas as diferencas, no
entanto, foram estatisticamente significantes (0,32 + 0,01 e 0,28 = 0,02 vs. 0,40 + 0,03;
p < 0,05). Em animais do grupo T, a CG foi também semelhante entre os trés subgrupos

(TS, TFP e TFT; p> 0,05).

Os graficos 3 e 4 demonstram as curvas de pressdo-volume obtidas durante
progressiva distensdo do estdmago secunddria a sucessivos volumes de salina. Apés FP,
ndo houve diferenca na PIG, quando comparado ao subgrupo de operacao simulada, seja no
periodo pés-operatério recente (R) seja no tardio (T). Por outro lado, ap6s FT, a PIG
aumentou significativamente, quando o VG atingiu niveis de 1 e 1,5ml/100g de peso do
animal, no grupo R, comparado aos mesmos periodos apds operacdo simulada (7,7 + 0,4 vs.
5,6 £ 0,2 e 10,7 £ 0,6 vs. 7.5 £ 0,3; p < 0,05). Consecutivamente, tais diferencas

desapareceram no 28° dia pés-operatério (grupo T; p > 0,05).
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Grifico 1- Efeitos da FP e FT sobre a retencdo gastrica (%) em 10 minutos, no grupo R

(pos-operatério recente), pré-tratados com salina (controle) ou atropina.
Os resultados expressam a média + EPM, n=10. *p < 0,05 comparado aos
animais controle; T p < 0,05 comparado ao subgrupo operacio

simulada-atropina; % p < 0,05 comparado ao subgrupo FP-atropina; ANOVA,
teste de Tukey.
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Grafico 2- Efeitos da FP e FT sobre a reteng¢ao gastrica (%) em 10 minutos, no grupo T
(pos-operatério tardio), pré-tratados com salina (controle) ou atropina.
Os resultados expressam a média £ EPM, n=8. *p < 0,05 comparado aos

animais controle; ANOVA, teste de Tukey.
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ESTUDOS DE VOLUME GASTRICO

(ml/100g de peso) a PIG de 10mmHg

Tabela 1- Efeitos da FP e FT sobre o volume gastrico (ml/100g do peso do rato a PIG de
10mmHg), no grupo R (pds-operatério recente; n = 9 por subgrupo) e
T (p6s-operatorio tardio; n = 8 por subgrupo). Valores expressos como média

+ EPM. *p < 0,05 comparado ao subgrupo R-operacdo simulada; ANOVA,

teste de Tukey.
Operacao Simulada FP FT
Média = EPM Média £+ EPM Média + EPM
Grupo R 2,07 £0,09 1,69 £ 0,12 1,44 £ 0,09%
Grupo T 2,04 £0,25 1,88 £ 0,14 1,91 £0,15

ESTUDOS DE COMPLACENCIA GASTRICA

Tabela 2- Efeitos da FP e FT sobre a complacéncia gastrica (ml/mmHg), no grupo R
(pos-operatério recente; n = 9 por subgrupo) e T (pds-operatério tardio;
n = 8 por subgrupo). Valores expressos como média = EPM. *p < 0,05

comparado ao subgrupo R-operagdo simulada; ANOVA, teste de Tukey.

Operacao Simulada FP FT
Média + EPM Média £+ EPM  Média + EPM
(ml/mmHg) (ml/mmHg) (ml/mmHg)
Grupo R 0,40 £ 0,03 0,32+ 0,01* 0,28 + 0,02*

Grupo T 0,65 £ 0,05 0,65 = 0,04 0,66 + 0,04
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Griafico 3- Efeitos da FP e FT sobre curvas de pressdo-volume obtidas apds instilagdo
intragastrica de volumes progressivos de salina, no grupo R (pds-operatério
recente; n = 9 por subgrupo). Os resultados expressam a média + EPM.
*p < 0,05 comparado aos animais do grupo operacdo simulada (sham);

ANOVA, teste de Tukey.

Resultados

76



Grupo T

12

10

Pressao intragastrica
(mmHg)
(2]

0 0.5 1

Volume gastrico
(ml/100g peso corpdreo)

1.5

-1 Sham
—— FP
- FT

Grifico 4- Efeitos da FP e FT sobre curvas de pressdao-volume obtidas apds instilagdo

intragastrica de volumes progressivos de salina, no grupo T (pds-operatdrio

tardio; n = 8 por subgrupo). Os resultados expressam a média + EPM.
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No intuito de alcancar os objetivos propostos, o presente estudo empregou
técnica operatéria em ratos similar a utilizada em humanos, no tratamento cirdrgico da
DRGE. As fundoplicaturas confeccionadas foram de pequena extensdo, sem ligadura de
vasos gastricos e, considerando a integridade da crura diafragmética do animal, sem adi¢ao
da hiatoplastia. Por ocasiao dos estudos de EG e VG/ CG, as fundoplicaturas foram sempre

revistas, no sentido de descartar animais com eventual deiscéncia das mesmas.

A anatomia da junc¢do esofagogastrica do rato é externamente muito similar a
dos humanos. O segmento intra-abdominal do es6fago é proporcionalmente mais longo e o
cardia localiza-se mais distalmente na pequena curvatura, deixando um amplo fundo
gastrico (MONTEDONICO et al., 1999a). Andlises da arquitetura muscular e manometria
da juncdo esofagogastrica do rato revelaram também papel conjunto do EEI e crura
diafragmatica em seu mecanismo anti-refluxo (MONTEDONICO et al., 1999a).
Acredita-se que tal barreira seja talvez mais sélida que em humanos (MONTEDONICO
et al., 1999b). Com tais particularidades anatomicas, o rato tem sido amplamente
empregado para pesquisa experimental em diversas situacdes que facilitam a DRGE em
humanos, como hérnia diafragmética congénita (QI et al., 1997), esofago curto
(MONTEDONICO et al., 1999c) ou obstrucdao de vias aéreas superiores (WANG et al.,
1993).

A FT em ratos € modelo igualmente factivel, seja por via aberta ou
laparoscopica (MENDOZA-SAGAON et al., 2001). Ela possibilita incremento da pressdo e
comprimento do EEI, assim como observado em humanos (SOTO BEAUREGARD et al.,
1998; ANDERSON et al., 1998; ANVARI & ALLEN, 1998). Experimentos em coelhos
demonstraram que tais alteracdes ocorrem também apds consecucdo da FP, mas sem
diferenca significativa com a FT (OLIVEIRA et al., 2004). De modo contrério, estudo
prospectivo, duplo cego e randomizado em 32 pacientes com DRGE revelou que a
fundoplicatura a Nissen eleva significativamente perfis pressoricos do EEI comparados
com a FP anterior (ANDERSON et al., 1998). Ainda, em ratos, URSCHEL & PETRELLI
realizaram estudo comparativo entre FT e FP (1998). Empregando metodologia in vivo e

ex vivo, ambas necessitaram de PIG similar para que a deiscéncia de valvula ocorresse.
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No presente trabalho, os animais foram estudados em periodo pés-operatorio
recente e tardio, respectivamente, sete e 28 dias apds a operacdo. Para melhor compreensao
dos resultados, ha de se registrar que ndo existe relagdo direta entre um periodo de vida do
rato e um de humanos. O rato, por exemplo, adquire sua maturidade sexual com seis
semanas de idade e vive, em média, dois a trés anos'. Os animais empregados neste
trabalho possuiam de seis a oito semanas de idade. A avaliacdo realizada apds 28 dias da
opera¢do nao equivale, portanto, a0 mesmo periodo, em humanos, para fins de inferéncia

experimental.

Na primeira etapa deste trabalho, foi avaliado o EG de liquidos através de
leitura espectrofotométrica do residuo géastrico. Esta metodologia fora descrita e ja
empregada em estudos prévios, com boa reprodutibilidade (BELANGERO & COLLARES,
1991; BUSTORFF-SILVA et al., 1995). Outros métodos para a afericdo do EG, como a
cintilografia utilizando refeicio marcada com tecnécio ou testes respiratdrios,
também podem ser utilizados em animais (BUSTORFF-SILVA et al., 1999a; UCHIDA
et al., 2005). O tipo de refeicdo, como outrora discutido, € fator também a considerar na
interpretacdo dos resultados. O estudo em questdo fez uso de refeicdao liquida, embora a
refeicdo soélida ou mista também possa ser utilizada em modelos experimentais
(BUSTORFF-SILVA et al., 1995, 1999a). Também foi empregada solu¢do salina como
refeicdo, pela sua auséncia de conteudo caldrico. Isto permite uma investigacio da fungao

motora gastrica sem interferéncia dos mecanismos de “feedback” metabdlicos.

Com a intencdo de mimetizar experimentalmente a situacdo clinica de retarde
do EG encontrada, por exemplo, em criancas neuropatas ou recém-nascidos prematuros,
a atropina foi empregada como ferramenta farmacolégica em subgrupos pré-definidos de
animais, promovendo um bloqueio muscarinico ndo-especifico. Existem cinco tipos de
receptores muscarinicos (M;-Ms), que sdo encontrados em locais especificos do cérebro,
sistema nervoso periférico e tecidos nao-neuronais (e.g. musculatura lisa). Destes, trés deles
- My, M; e M3 - estdo bem caracterizados (RANG et al., 2003). Estudo analisou o papel dos
mesmos no tonus géstrico e CG em caes. Os resultados sugeriram que o receptor M, ndo

possui efeito no tonus géstrico basal, enquanto o M; exerce fun¢do inibitdria,

'http://www.ratbehavior.org
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provavelmente em via ndo-adrenérgica ndo-colinérgica. Por sua vez, emprego de
antagonista seletivo de M3 mimetizou o efeito da atropina, reforcando a idéia de que tal
receptor possua papel preponderante no tonus vagal colinérgico (MORO et al., 2005).
Deste modo, a atropina causaria relaxamento do fundo géstrico notadamente por acdo em

receptores Ms.

A atropina induz retarde significativo do EG, tanto por acdo no estdmago
proximal quanto no distal. A droga amplia a fase de retarde do EG (“lag phase”) e reduz a
inclinacdo da parte terminal da curva de EG. Ademais, ocasiona diminuicdo da amplitude
das contracOes antrais e da contratilidade global pds-prandial aferidas por cintigrafia
dindmica e manometria antral, respectivamente (PARKMAN et al., 1999). A atropina
possui acdo central e periférica. Baseado na sua capacidade de reduzir o tonus gastrico
proximal, seria esperado que ela aumentasse a taxa de RtEEI. Contudo, estudos revelam
que, na realidade, a atropina reduz o nimero de RtEEI, sugerindo uma agdo central que
integraria mecanismos no tronco cerebral (FANG et al., 1999). A atropina também € capaz
de reduzir significativamente os niveis plasmdticos em jejum de grelina: peptideo

estimulador da motilidade gastrica (MAIER et al., 2004).

No presente estudo, a atropina reduziu de modo estatisticamente significante o
EG de liquidos, em ratos. Mesmo nos animais submetidos a fundoplicatura (i.e. com
redugdo do estdbmago proximal), este efeito pode ser observado, corroborando a capacidade

da droga em atuar também no estdmago distal.

O presente estudo confirmou que a FT, em tempo pds-operatério recente,
aumenta o EG de liquidos em animais pré-tratados (p < 0,05) ou nao (p > 0,05) por atropina
(BUSTORFF-SILVA et al., 1995). Esta droga, por sua vez, claramente enfatizou o efeito
motor da FT, indicando que as alteragdes podem ser melhor percebidas quando o retarde do
EG esta presente. Estes achados sugerem ainda a participacdo de vias nao-colinérgicas no

EG de liquidos, através do desencadeamento de atividade antral.

Em humanos, diversos autores descreveram o acelerar do EG apds FT,
a partir de avaliagdo com refeicdo sélida ou liquida, seis a 18 meses pds-operatdrios
(MADDERN & JAMIESON, 1985b; VILJAKKA et al., 1999; VU et al., 1999). Este efeito

foi também observado apdés fundectomia em cdes (WILBUR et al, 1974).

Discussdo

83



Em tais situagdes, o0 mecanismo pode ser relacionado a lei de Laplace: uma redugdo no raio
resulta em desproporcionalmente menos tensdo na parede necessaria para criar uma maior

pressdo intra-luminal (e.g. PIG).

Por sua vez, a avaliacdo da FP demonstrou resultado distinto: ela ndo alterou o
EG de liquidos, em avaliagdo pds-operatdria recente, seja em animais pré-tratados ou nao
com atropina. Diferente da FT, ha escassa literatura acerca do efeito motor da FP,

principalmente comparando-a com a primeira, em um mesmo estudo.

BROWN et al., empregando leite de formula marcado com tecnécio, estudaram
o EG, em média, quatro meses apds procedimento de Boix-Ochoa (1997). Eles nao
detectaram qualquer aumento no EG em 50 criangas com EG pré-operatério normal.
Contudo, a FP normalizou o EG em 15 de 17 criancas com EG retardado documentado no

pré-operatorio.

Mais recentemente, VU et al., estudaram o EG em 11 adultos, seis meses apds
consecu¢do de FP laparoscépica (2000). Nao foi identificada mudanca na retengdo de
liquidos apds 15 a 90 minutos, por cintilografia, no periodo pos-operatorio. Por outro lado,
foi observada dura¢do mais curta da “lag phase” do EG para s6lidos, embora a taxa de EG
(% por hora) e o tempo de EG médio (T '2) ndo tenham apresentado diferenca.
Posteriormente, o mesmo grupo publicou novos resultados com 41 pacientes, corroborando
seus resultados anteriores, exceto por também identificar redu¢cdo no T %2 (LINDEBOOM
et al., 2004). A andlise foi feita trés a seis meses apds FP, e, mesmo nos quatro pacientes
que apresentaram lesdo do vago pds-operatdria, houve aumento do EG. Em um terceiro
momento, ainda 0s mesmos autores organizaram o unico estudo, até entdo, comparando o
efeito motor da FP com a FT (LINDEBOOM et al., 2003b). Analisando 26 adultos,
houve reducdo da “lag phase” e aumento da taxa de EG para sélidos, em ambos os
procedimentos realizados por via laparoscopica, sem diferenca entre eles. O EG de
liquidos, desta feita, ndo foi documentado. Como relatado outrora, resultados dissonantes
de EG podem ser reflexo da variacdo de técnica para afericio do EG, parametro de

quantificacdo bem como tipo de refeicao empregada (BENINI et al., 1996).
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Na segunda etapa deste trabalho, procedeu-se a avaliagdo do VG e CG.
Para este fim, varios métodos sdao descritos em ratos, entre eles afericdes in vitro
(MATHARU & HOLLINGSWORTH, 1992; LIAO er al., 2005), ex vivo (VELASCO
SANCHEZ & TOVAR LARRUCEA, 2002) e in vivo (e.g. uso de barostato, pletismégrafo
ou infusdo intragdstrica direta) (ROMER et al., 2005; GRACA et al., 2000; BUSTORFF-
SILVA et al., 1999a). Nos experimentos deste estudo, foi utilizado método in vivo,
com infusd@o de salina intragdstrica a fluxo constante e afericbes da PIG em tempos
determinados. A infusdo direta no estdbmago por sonda, embora suprima os mecanismos de
relaxamento induzidos por degluticio, mantém ativos os desencadeados pela distensao
gdastrica inicial. Ao contrario da simulagdo do barostato no rato, ela permite melhor
distribuicao da “refeicdo” no pequeno estdbmago do animal, notadamente apds confeccao de
uma fundoplicatura, sem eventual interferéncia de um baldo na motilidade gastrica.
OUYANG & CHEN, em estudo com ultrassonografia e barostato em caes, observou,
por exemplo, que a presenca deste é capaz de superestimar o VG pds-prandial (2005).
Ademais, por ser in vivo, a presente avaliacdo conserva possiveis interagdes do estdmago

com o sistema nervoso central na mediac@o do tonus gastrico.

O presente estudo confirmou que, em ratos, a FT foi capaz de reduzir o VG e a
CQG, elevando, portanto, a PIG (BUSTORFF-SILVA et al., 1999a). Este achado foi também
encontrado em estudos em humanos. Apds uma fundoplicatura a Nissen, tem sido
demonstrado que o relaxamento pds-prandial do estdbmago proximal se reduz, notadamente
devido a decréscimo da capacidade findica (WIJINHOVEN et al., 1998; VU et al., 1999).
O VG pés-operatério reduzido provavelmente acelera a distribuicdo do alimento no
estobmago distal, causando sensagdo de plenitude pos-prandial (WIINHOVEN et al., 1998;
VU et al., 1999). Também, a conseqiiente elevacdo na PIG favorece o aumento do EG apds

FT.

As afericdes de CG e VG também demonstraram que a FP induz menos
alteragdes marcantes que a FT, nos mesmos periodos de avaliagdo. Embora o VG e a CG
tenham diminuido ap6s ambas as fundoplicaturas, as curvas de pressdo-volume mostraram
um aumento menos pronunciado da PIG em animais submetidos a FP. Os dados sugerem

que a FP causa uma alteracio intermedidria entre as observadas nos grupos controle e FT.
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Aparentemente, quanto mais o estdbmago proximal se reduz, menor serd a CG, maior a PIG

e mais rapido o EG.

Assim, os resultados do estudo em questdo podem explicar a menor incidéncia
de sintomas, como “bloating” e de sensacdo de plenitude pés-prandial, apés FP que FT
(WATSON, 1998; HAGEDORN et al., 2002; CHRYSOS et al., 2003; WATSON et al.,
2004). Neste raciocinio, a fisiopatologia de tais queixas estaria relacionada a acomodagao

gastrica ou CG deficiente: fato detectado com maior intensidade ap6s FT que FP.

VELASCO SANCHEZ & TOVAR LARRUCEA publicaram estudo ex vivo da
CG p6s-operatdria imediata secunddria a operacdo simulada, FT, FP anterior e FP posterior,
em ratos (2002). Eles observaram que os trés tipos de fundoplicatura foram capazes de
reduzir significativamente a CG. Contudo, nao houve diferencga estatistica entre a CG apds
FT e FP anterior. Por sua vez, a FP posterior foi a que menos reduziu a acomodagao
gastrica (p < 0,05 comparado a FT). Tais conclusdes, entretanto, contém as limitacdes
previamente descritas por ndo empregar método in vivo. A grosso modo, comparando este
trabalho ex vivo com outro in vivo de igual metodologia do presente trabalho (BUSTORFF-
SILVA et al., 1999a), identifica-se importante variacdo das curvas pressdo-volume apos
FT. No primeiro trabalho, maior volume (8,33 ml vs. 4,5 ml) foi necessdrio para se obter a
mesma pressao de 20mmHg, em ratos de 300 gramas. Isto pode representar prejuizo na
modulacdo do tdonus gastrico, possibilitando falsear os resultados de CG nas técnicas

ex vivo e in vitro.

Em humanos, figuram apenas dois trabalhos de um mesmo grupo holandés que
objetivaram analisar a CG apds FP laparoscépica, sem descrever se técnica anterior ou
posterior, em adultos (VU et al., 2000; LINDEBOOM et al., 2003b). Ambos contrariam 0s
achados do estudo experimental em questdo. O primeiro relatou defici€éncia no relaxamento
gastrico pos-prandial apés FP em 11 pacientes, sem lesdo de vago (VU et al., 2000).
Por sua vez, o segundo, comparando a FP com a FT, em 26 pacientes (13 em cada grupo),
ratificou o anterior. Adicionalmente, ele ndo revelou diferencga estatisticamente significante
entre os dois procedimentos, seja no relaxamento pods-prandial seja na sensacdo de

plenitude gastrica (LINDEBOOM et al., 2003b).
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Por outro lado, corroborando os resultados do presente estudo, CHRYSOS et al.
analisaram 24 pacientes apds FT e FP anterior (12 em cada grupo; trés a cinco meses
pOs-operatdrios) por via laparoscopica (2004). A FT ocasionou elevacao estatisticamente
significante da PIG pds-operatoria, apds distensdo gdstrica, quando comparada a FP
(p = 0,04). Os autores igualmente defendem que tal elevacdo possa justificar a maior
incidéncia de sintomas pds-fundoplicatura secundarios a FT que FP. As diferencas entre os
estudos descritos podem estar relacionadas a metodologia empregada, incluindo relevancia
do tamanho das amostras. Estudos posteriores, portanto, sdo necessarios para tentar resolver
tal controvérsia, buscando identificar quais pacientes seriam mais beneficiados com cada

tipo de operagao.

Além da redugdo do VG, o fato de a FP ndo causar aumento da pressdo do EEI
comparavel a FT (ANDERSON et al., 1998; CHRYSOS et al., 2003) pode representar, em
humanos, outra possivel explicacdo para a ndo elevagdo drastica da PIG na FP. O EEI com
menor pressao, além de facilitar a eructagdo, seria uma vélvula de escape para permitir a
reducdo da PIG. Os achados do presente estudo ndo trazem sustentacdo a esta hipotese,
haja vista que sua metodologia determinou que o esofago distal fosse isolado e amarrado
com o cateter a ser utilizado para afericdo da PIG. Ou seja, a pressdo na regiao do cardia foi

equivalente em todos os animais, independente do tipo de fundoplicatura confeccionada.

Virios autores afirmam que distirbios do EG podem interferir nos resultados da
fundoplicatura (JOLLEY et al., 1987b; HINDER et al., 1989; ALEXANDER et al., 1997,
BUSTORFF-SILVA et al., 1999b). HINDER et al. relataram que a maioria dos pacientes
com sintomas pés-FT apresentam EG alterado (1989). E consenso na literatura que a
incidéncia de refluxo pds-operatério é maior em criancas neuropatas (FONKALSRUD
et al., 1998; HASSALL, 2005). Neste grupo, a recidiva da DRGE relaciona-se
freqlientemente com deiscéncia da vdlvula ou fraqueza da musculatura crural e usualmente
ocorre nos primeiros 18 meses apds a operacio (KAWAHARA et al., 2002;
SUBRAMANIAN & DICKSON, 2000; ROTHENBERG, 2005; DIAZ et al., 2005).
Criancas neuropatas apresentam, caracteristicamente, também maior incidéncia de retarde
do EG (SUBRAMANIAN & DICKSON, 2000; OKADA et al., 2005). Acredita-se que,

ap6s FT, a combinacdo de PIG aumentada e importante retarde do EG, no periodo
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pOs-operatorio recente, podem criar um regime de hipertensao intragdstrica que favoreceria
deiscéncia da vélvula. No sentido de evitar tal complicacdo, a avaliagdo pré-operatéria do
EG e a indicacgdo seletiva de piloroplastia t€ém sido recomendadas, notadamente em criancas
neuropatas (PAPAILA et al., 1989; ALEXANDER et al., 1997; FONKALSRUD et al.,
1998; BUSTORFF-SILVA et al., 1999b; FARRELL et al., 2001). Um estudo prévio
demonstrou que criangas com DRGE associada ao retarde de EG, em que um procedimento
de EG nao foi realizado, tém risco duas vezes maior de desenvolver refluxo recorrente
pos-Nissen (BUSTORFF-SILVA et al., 1999b). Uma das teorias supde que as terminagdes
nervosas vagais no esdfago possam estar envolvidas neste evento: elas seriam “irritadas”
por ocasido de refluxo secundario ao retarde do EG, ocasionando rapido aumento nos niveis
de prostaglandinas teciduais e piloroespasmo (VANDENPLAS & HASSALL, 2002).
Por outro lado, autores outros hd que discordam daquela opinido, considerando a
piloroplastia € mesmo o estudo de EG pré-operatério procedimentos desnecessdrios
(MAXSON et al., 1994; JOHNSON et al., 1998; BAIS et al., 2001). Um dos temores em
realizd-la seria a possibilidade de aumentar o refluxo duodeno-gastrico com secundéria
lesao da mucosa do estdomago (PELLEGRINI, 2001). Assim, hd quem defenda o manejo de
tal condi¢do com o uso de procinéticos (ESPOSITO et al., 2003).

Ao revelar que a FP ndo eleva a PIG tdo drasticamente como a FT,
os resultados do presente estudo sugerem que, de qualquer modo, a associacdo de
piloroplastia ndo seria necessaria para prevenir deiscéncia de FP, em pacientes com retarde
de EG. Deste modo, a recorréncia de DRGE pdés-FP ndo seria relacionada a PIG
aumentada, contrariamente ao observado pés-FT. SUBRAMANIAN & DICKSON
relataram que a fraqueza da musculatura crural parece ser fator determinante na recidiva de
refluxo apds FP a Boix-Ochoa (2000). Tal pobreza muscular facilitaria a migracdo da
valvula pelo hiato esofdgico, bem como a perda de sua posi¢do ancorada ao diafragma,
desarranjando o angulo de Hiss. Adicionalmente, LINDEBOOM et al. compararam grupo
de pacientes com e sem recidiva de DRGE apds FP laparoscépica (2003a). Eles observaram
que ambos apresentavam similar redu¢do no nimero de RtEEI por hora e na percentagem
de RtEEI associados a refluxo. A unica diferenca encontrada foi a maior duragdo dos

episodios de refluxo no grupo com recidiva: fato sem explicacio plausivel.
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O fato de a FP reduzir com menor intensidade o VG que a FT estimula também
o emprego daquela em situacdes clinicas onde ha microgastria (i.e. neonatos com atresia de
esofago) (VELASCO SANCHEZ & TOVAR LARRUCEA, 2002). Tal conduta evitaria

regimes de hipertensao intragdstrica e seus efeitos deletérios acima descritos.

Os resultados da avaliagdo pds-operatéria tardia confirmam que as alteracdes na
fisiologia géstrica que ocorreram apds FT retornaram aos niveis controle (BUSTORFF-
SILVA et al., 1995). Esta observagdo revela a capacidade do estbmago em se adaptar a sua
anatomia modificada. Com o tempo, o aumento na PIG dilata o estbomago e o VG, aCG e o
EG gradualmente retornam aos valores pré-operatorios. Este aumento no VG pode ser
secunddrio ao aumento no tamanho ou numero de fibras musculares géastricas.
Experimentalmente, em ratos, a associa¢ao de piloroplastia a FT permite escape para a PIG
aumentada, retardando tal adaptagcdo. Um més apds FT associada a piloroplastia,
0 EG e VG ainda permanecem nos niveis do periodo pds-operatério precoce (BUSTORFF-

SILVA et al., 2000).

De modo interessante, as alteracdes que ocorrem precocemente apds FP,
tais como aquelas identificadas na CG, também retornam aos limites dos animais controles.
No grupo de FP, tdo rdpida adaptacdo ndo seria esperada, considerando que um aumento
significativo na PIG nio ocorreu, assim como apds FT. E possivel que outros mecanismos

que nao apenas a PIG possam estar envolvidos nesta adaptagdo géstrica.

Discussdo

89



6- CONCLUSOES

91

G



Neste estudo experimental em ratos, podemos concluir que:

» A FP ndo altera o EG de liquidos, apds periodo pds-operatorio recente (7 dias),

sobre estdmago de ratos, com ou sem retarde do EG.

» A FT acelera o EG de liquidos, apdés periodo pds-operatério recente (7 dias),

sobre estdmago de ratos, particularmente nos animais com retarde do EG.

» A FP e a FT cursam com normaliza¢do do EG de liquidos, ap6s periodo pés-operatdrio

tardio (28 dias), sobre estdbmago de ratos, com ou sem retarde do EG.

» A FP nio altera o VG, mas reduz a CG, apés periodo pés-operatdrio recente (7 dias),

em estomago de ratos.

» A FT reduz o VG e a CG, ap6s periodo pds-operatorio recente (7 dias), em estdmago de

ratos.

» A FP, ao contrario da FT, ndo eleva significativamente a PIG, apds periodo

pOs-operatorio recente (7 dias), em estdmago de ratos.

» A FP e a FT cursam com normalizacdo dos valores de VG, CG e PIG, apds periodo

pOs-operatorio tardio (28 dias), em estdbmago de ratos.
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Apéndice 1- Valores individuais, média aritmética e erro padrdo da média dos pesos de
véspera e dia do estudo de EG (g), volumes da refeicao de prova (ml; A) e do
residuo gastrico recuperado (ml; B), média das leituras espectrofotométricas
da refeicdo de prova (a) e do residuo gastrico recuperado (b) e porcentagem

de reten¢do géstrica em 10 min (%RGjo) do subgrupo RC.

Nuimero Peso Peso Volume Volume Leitura Leitura  Retengdo
animal  véspera pds-jejum  refeicdo de residuo refeicdo residuo gdstrica
(2) (2) prova (ml) (A) gastrico (ml) (B) de prova (a) géastrico (b) %RG10

1 193 192 3.8 16,8 461,5 86,0 20,60

2 242 216 4,4 15,4 462,5 84,0 15,89

3 244 215 4,2 16,2 462,5 94,0 19,60

4 240 210 4,2 15,4 463,5 110,0 21,75

5 256 220 4,4 11,8 482,5 139,5 19,38

6 250 215 4,2 12,6 495.0 86,5 13,11

7 236 210 4,2 14,6 502,5 106,5 18,42

8 255 230 4,6 15,4 502,5 141,0 23,48

9 210 190 3,8 15,8 4559 136,7 31,17

10 210 185 3,6 16,0 4559 88,3 21,52

Média 233,6 208,3 4,1 15,0 4744 107,3 20,49

EPM 6,8 4,6 0,1 0,5 6,1 7,5 1,52
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Apéndice 2- Valores individuais, médias aritméticas e erro padrdo da média dos pesos de

véspera e dia do estudo de EG (g), volumes da refei¢do de prova (ml; A) e do
residuo géstrico recuperado (ml; B), média das leituras espectrofotométricas
da refeicdao de prova (a) e do residuo gastrico recuperado (b) e porcentagem

de reten¢do gastrica em 10 min (%RGjo) do subgrupo RFPC.

Numero Peso Peso Volume Volume Leitura Leitura  Retencéo
animal  véspera poés-jejum  refeicdo de residuo refei¢do residuo gastrica
(2) (2) prova (ml) (A) géstrico (ml) (B) de prova (a) géstrico (b) %RGI10

1 205 195 3.8 15,6 461,5 50,0 11,12

2 266 234 4,6 17,0 462,5 73,5 14,68

3 280 245 4,8 13,2 462,5 99,5 14,79

4 215 195 3.8 14,2 482.5 90,0 17,43

5 250 215 4,2 13,6 482,5 73,0 12,25

6 310 266 5,4 14,0 495,0 165,5 21,67

7 320 285 5,6 13,2 495,0 87,0 10,36

8 215 193 3.8 16,8 502,5 131,5 28,92

9 197 175 34 16,4 455.9 121,5 32,14

10 210 180 3,6 16,4 455,9 85,7 21,41

Média 246,8 218,3 4,3 15,0 475,6 97,7 18,48

EPM 14,3 11,9 0,2 0,5 5,7 10,6 2,36
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Apéndice 3- Valores individuais, média aritmética e erro padrdo da média dos pesos de
véspera e dia do estudo de EG (g), volumes da refei¢do de prova (ml; A) e do
residuo géstrico recuperado (ml; B), média das leituras espectrofotométricas
da refeicdo de prova (a) e do residuo gastrico recuperado (b) e porcentagem

de reten¢ao géstrica em 10 min (%RGjg) do subgrupo RFTC.

Nuimero Peso Peso Volume Volume Leitura Leitura  Retengdo
animal  véspera pds-jejum  refeicdo de residuo refeicdo residuo gdstrica
(2) (2) prova (ml) (A) gastrico (ml) (B) de prova (a) géastrico (b) %RG10
1 225 217 4.4 17,2 461,5 67,0 14,19
2 227 216 4,4 17,0 461,5 83,0 17,37
3 246 230 4,6 15,4 462,5 166,0 30,04
4 214 185 3,6 14,2 482,5 58,0 11,85
5 260 220 4,4 14,2 482,5 90,0 15,05
6 260 220 4,4 14,4 495,0 78,0 12,89
7 225 197 4,0 13,6 502,5 77,5 13,11
8 240 213 4,2 13,8 502,5 56,5 9,24
9 170 140 2,8 15,8 4559 79,4 24,57
10 227 202 4,0 15,2 4559 54,0 11,25
Média 229,4 204,0 4,1 15,1 476,2 80,9 15,96
EPM 8,2 8,2 0,2 0,4 6,0 10,2 2,06
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Apéndice 4- Valores individuais, média aritmética e erro padrdo da média dos pesos de

véspera e dia do estudo de EG (g), volumes da refeicdo de prova (ml; A) e do
residuo géstrico recuperado (ml; B), média das leituras espectrofotométricas
da refeicdao de prova (a) e do residuo géstrico recuperado (b) e porcentagem

de reten¢do géstrica em 10 min (%RGjp) do subgrupo RA.

Nuimero Peso Peso Volume Volume Leitura Leitura  Retengdo
animal  véspera pés-jejum  refeicdo de residuo refeicdo residuo gastrica
(2) (2) prova (ml) (A) gastrico (ml) (B) de prova (a) gastrico (b) %RG10

1 190 185 4,6 18,0 461,5 181,5 38,47

2 250 225 4.4 16,2 462,5 341,5 67,96

3 270 245 4.8 15,2 462,5 2217,5 38,94

4 235 200 4,0 14,2 482,5 338,0 62,17

5 240 210 4,2 18,0 482,5 351,5 78,05

6 310 270 5,4 15,8 495,0 416,0 61,47

7 250 221 4,4 16,4 502,5 322,0 59,71

8 255 227 4,6 16,0 502,5 241,0 41,70

9 195 170 34 16,0 4559 196,5 50,71

10 207 183 3,6 15,6 455,9 281,5 66,89

Média 240,2 213,6 4,3 16,1 476,3 289,7 56,61

EPM 11,5 9,7 0,2 0,4 6,0 24,2 4,29
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Apéndice 5- Valores individuais, média aritmética e erro padrdo da média dos pesos de
véspera e dia do estudo de EG (g), volumes da refei¢do de prova (ml; A) e do
residuo géstrico recuperado (ml; B), média das leituras espectrofotométricas
da refeicdo de prova (a) e do residuo gastrico recuperado (b) e porcentagem

de retengao géstrica em 10 min (%RGjg) do subgrupo RFPA.

Nuimero Peso Peso Volume Volume Leitura Leitura  Retengdo
animal  véspera pés-jejum  refeicdo de residuo refeicdo residuo gdstrica
(2) (2) prova (ml) (A) gastrico (ml) (B) de prova (a) gastrico (b) %RG10

1 205 200 4,0 16,6 461,5 256,5 57,66

2 215 194 3,8 15,6 462,5 235,0 52,15

3 246 216 4.4 14,4 462,5 292,5 51,74

4 215 185 3,6 16,2 482,5 216,5 50,48

5 266 220 4.4 15,2 482,5 235,0 42,06

6 235 206 4,2 14,6 495,0 230,0 40,38

7 276 235 4,6 15,4 495,0 281,5 47,60

8 213 190 3,8 16,4 502,5 274,5 58,94

9 214 190 3,8 17,0 502,5 274,5 61,10

10 215 191 3.8 17,8 4559 2154 55,33

Média 230,0 202,7 4,0 15,9 480,2 251,1 51,74

EPM 7,8 5,1 0,1 0,3 5.8 8,9 2,18
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Apéndice 6- Valores individuais, média aritmética e erro padrdo da média dos pesos de
véspera e dia do estudo de EG (g), volumes da refei¢do de prova (ml; A) e do
residuo géstrico recuperado (ml; B), média das leituras espectrofotométricas
da refeicdo de prova (a) e do residuo gastrico recuperado (b) e porcentagem

de retengao géstrica em 10 min (%RGjg) do subgrupo RFTA.

Nuimero Peso Peso Volume Volume Leitura Leitura  Retengdo
animal  véspera pés-jejum  refeicdo de residuo refeicdo residuo gdstrica
(2) (2) prova (ml) (A) gastrico (ml) (B) de prova (a) gastrico (b) %RG10
1 225 220 4,4 15,8 461,5 173,0 33,65
2 248 220 4.4 13,6 462,5 244.,0 40,77
3 260 234 4,6 16,6 462,5 179,5 35,01
4 265 230 4,6 16,4 463,5 257,5 49,52
5 260 230 4,6 14,6 495,0 149,0 23,88
6 270 234 4,6 15,0 495,0 207,0 34,09
7 230 203 4,0 15,6 502,5 240,0 46,57
8 234 206 4,2 14,6 502,5 137,0 23,69
9 186 170 34 15,8 455,9 139,1 35,45
10 210 186 3.8 15,0 455,9 207,6 44,94
Média 238,8 213,3 4,3 15,3 475,77 193,4 36,76
EPM 8,5 6,9 0,1 0,3 6,4 14,1 2,79
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Apéndice 7- Valores individuais, média aritmética e erro padrdo da média dos pesos de
véspera e dia do estudo de EG (g), volumes da refei¢do de prova (ml; A) e do
residuo géstrico recuperado (ml; B), média das leituras espectrofotométricas
da refeicdo de prova (a) e do residuo gastrico recuperado (b) e porcentagem

de reten¢do géstrica em 10 min (%RGjp) do subgrupo TC.

Numero Peso Peso Volume Volume Leitura Leitura  Retencdo
animal  véspera pds-jejum  refeicdo de residuo refeicdo residuo gastrica
(2) (2) prova (ml) (A) géstrico (ml) (B) de prova (a) géstrico (b) %RG10
1 280 250 5.0 17,0 485,5 146,5 25,65
2 300 275 5,4 16,6 492,0 157,0 24,52
3 330 300 6,0 19,4 492,0 156,0 25,63
4 320 290 5,8 16,6 4940 163,0 23,61
5 340 310 6,2 17,6 4940 186,5 26,79
6 370 330 6,6 17,2 4940 109,5 14,44
7 310 280 5,6 13,6 497,5 150,5 18,37
8 360 325 6,4 14,8 497,5 160,0 18,59
Média 326,3 295,0 5.9 16,6 493,3 153,6 22,20
EPM 10,7 9,5 0,2 0,6 1,3 7,6 1,58
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Apéndice 8- Valores individuais, média aritmética e erro padrdo da média dos pesos de
véspera e dia do estudo de EG (g), volumes da refei¢do de prova (ml; A) e do
residuo géstrico recuperado (ml; B), média das leituras espectrofotométricas
da refeicdo de prova (a) e do residuo gastrico recuperado (b) e porcentagem

de reten¢ao géstrica em 10 min (%RGjp) do subgrupo TFPC.

Numero Peso Peso Volume Volume Leitura Leitura  Retencdo
animal  véspera pds-jejum  refeicdo de residuo refeicdo residuo gastrica
(2) (2) prova (ml) (A) gastrico (ml) (B) de prova (a) géstrico (b) %RGI10
1 295 266 5,4 17,4 4920 109,5 17,93
2 305 277 5,6 16,6 492,0 163,5 24,63
3 340 306 6,2 17,4 4920 184,0 26,24
4 280 255 5,0 13,4 4940 155,0 21,02
5 320 286 5,8 16,8 4940 117,5 17,22
6 360 325 6.4 16,2 4940 141,0 18,06
7 290 260 5,2 14,0 497,5 155,0 20,97
8 310 280 5,6 14,6 497,5 159,5 20,90
Meédia 312,5 281,9 5,7 15,8 494,1 148,1 20,87
EPM 9,4 8,4 0,2 0,6 0,8 8,7 1,14
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Apéndice 9- Valores individuais, média aritmética e erro padrdo da média dos pesos de
véspera e dia do estudo de EG (g), volumes da refei¢do de prova (ml; A) e do
residuo géstrico recuperado (ml; B), média das leituras espectrofotométricas
da refeicdo de prova (a) e do residuo gastrico recuperado (b) e porcentagem

de reten¢ao géstrica em 10 min (%RGjo) do subgrupo TFTC.

Numero Peso Peso Volume Volume Leitura Leitura  Retencdo
animal  véspera pds-jejum  refeicdo de residuo refeicdo residuo gastrica
(2) (2) prova (ml) (A) gastrico (ml) (B) de prova (a) géastrico (b) %RGI10

1 250 220 4,4 15,8 4717,0 149,5 28,14

2 250 215 4,2 13,8 4717,0 66,0 11,37

3 280 255 5,0 17,4 4717,0 96,0 17,51

4 305 260 5,2 17,4 4717,0 164,5 28,85

5 240 220 4,4 15,6 497,5 132,5 23,61

6 250 220 4,4 15,6 497,5 170,5 30,38

7 250 225 4,4 17,2 497,5 138,5 27,21

8 290 260 5,2 18,2 497,5 127,0 22,34

Meédia 2644 2344 4,7 16,4 487,3 130,6 23,67

EPM 8,4 7,1 0,1 0,5 3.9 12,4 2,30
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Apéndice 10- Valores individuais, média aritmética e erro padrdo da média dos pesos de

véspera e dia do estudo de EG (g), volumes da refei¢do de prova (ml; A) e
do residuo gdstrico recuperado (ml; B), média das leituras

espectrofotométricas da refeicdio de prova (a) e do residuo géstrico

recuperado (b) e  porcentagem retencdo  gastrica em
10 min (%RG1p) do subgrupo TA.
Numero Peso Peso Volume Volume Leitura Leitura  Retencdo
animal  véspera  pds-jejum  refeicdo de residuo refeicdo residuo gastrica
(2) (2 prova (ml) (A) géstrico (ml) (B) de prova (a) géstrico (b) %RGI10
1 280 250 5,0 18,0 485,5 202,0 37,45
2 280 250 5,0 19,6 485,5 271,5 54,80
3 340 315 6,2 15,2 489,5 400,0 50,08
4 290 270 5,4 15,0 494,0 336,5 47,30
5 300 275 54 17,8 4940 251,5 41,95
6 305 280 5,6 18,6 494,0 308,0 51,77
7 321 293 5,8 15,0 497.5 345,5 44,90
8 370 337 6,8 16,0 497,5 383,0 45,29
Média 310,8 283,8 5,7 16,9 4922 312,3 46,69
EPM 11,1 10,7 0,2 0,6 1,7 23,9 1,97
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Apéndice 11- Valores individuais, média aritmética e erro padrio da média dos pesos de

véspera e dia do estudo de EG (g), volumes da refei¢do de prova (ml; A) e
do residuo gdstrico recuperado (ml; B), média das leituras
espectrofotométricas da refeicdio de prova (a) e do residuo géstrico
recuperado (b) e  porcentagem de retencdo  gdstrica em

10 min (%RG,o) do subgrupo TFPA.

Nuimero Peso Peso Volume Volume Leitura Leitura  Retencdo
animal  véspera  pds-jejum  refeicdo de residuo refeicdo residuo géstrica
(2) (2) prova (ml) (A) géstrico (ml) (B) de prova (a) géstrico (b) %RGI10
1 270 245 4,8 18,6 485,5 293,5 58,56
2 310 280 5,6 18,4 485,5 311,0 52,62
3 365 325 6.4 15,0 489.,5 335,0 40,10
4 270 235 4,6 16,6 494,0 214,0 39,08
5 340 305 6,0 16,0 4940 293.5 39,61
6 450 320 6,4 19,4 4940 304,0 46,63
7 340 307 6,2 14,6 497,5 338,5 40,06
8 375 340 6.8 16,0 497,5 281,0 33,22
Média 340,0 294,6 5.9 16,8 4922 296,3 43,74
EPM 21,0 13,4 0,3 0,6 1,7 13,7 2,94
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Apéndice 12- Valores individuais, média aritmética e erro padrdo da média dos pesos de

véspera e dia do estudo de EG (g), volumes da refei¢do de prova (ml; A) e
do residuo gdstrico recuperado (ml; B), média das leituras
espectrofotométricas da refeicdio de prova (a) e do residuo géstrico
recuperado (b) e porcentagem de retencdo géstrica em 10 min (%RGjp) do

subgrupo TFTA.

Numero Peso Peso Volume Volume Leitura Leitura  Retencdo
animal  véspera  pds-jejum  refeicio de residuo refeicdo residuo géstrica
(2) (2) prova (ml) (A) géstrico (ml) (B) de prova (a) géstrico (b) %RGI10
1 270 240 4,8 20,8 477,0 205,0 46,56
2 275 240 4,8 18,4 4717,0 252,0 50,63
3 280 244 4,8 17,6 4717,0 204,5 39,30
4 300 260 5,2 17,0 4717,0 249,0 42,66
5 265 235 4,6 18,0 485,5 267,0 53,80
6 275 250 5,0 17,2 492,0 219,0 38,28
7 235 210 4,2 16,8 497,5 176,5 35,48
8 245 225 4,4 17,2 497,5 336,5 66,10
Meédia 268,1 238,0 4,7 17,9 485,1 238,7 46,60
EPM 7,2 54 0,1 0,5 33 17,5 3,56
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Apéndice 13- Valores individuais, média aritmética e erro padrao da média do peso do dia
do estudo de CG (g), média das pressOes intragdstricas (mmHg)
correspondentes a volumes de 0,5, 1 e 1,5ml/ 100g de peso do animal,
volume géstrico (ml/100g de peso) a pressdo intragdstrica de 10mmHg e

complacéncia gastrica (ml/mmHg) do subgrupo RC.

Numero  Peso Pressdo intra-géstrica (mm/Hg) em Volume gastrico  Complacéncia
animal pds-jejum volume géstrico (ml/100g peso) (ml/100g de peso) gdstrica
(g) | 0,5 1 1,5 | aPIG de 10mmHg  (ml/mmHg)

1 195 3,3 6,0 83 1,82 0,39

2 225 3,0 6.3 8,0 1,84 0,45

3 140 2,8 4,5 6.3 2,57 0,40

4 215 2,8 5.3 6.5 2,38 0,57

5 190 2,3 5,8 7,8 1,86 0,35

6 165 2,3 5,0 7,0 2,11 0,35

7 155 3,0 5,3 7,0 2,23 0,39

8 150 3,3 6,0 8,5 1,78 0,29

9 160 3,8 6,0 7.8 2,04 0,40
Média  177,2 2,9 5,6 7.5 2,07 0,40
EPM 10,0 0,2 0,2 0,3 0,09 0,03
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Apéndice 14- Valores individuais, média aritmética e erro padrao da média do peso do dia

do estudo de CG (g),

média das pressOes intragdstricas (mmHg)

correspondentes a volumes de 0,5, 1 e 1,5ml/ 100g de peso do animal,

volume géstrico (ml/100g de peso) a pressdo intragdstrica de 10mmHg e

complacéncia gastrica (ml/mmHg) do subgrupo RFP.

Numero  Peso Pressdo intra-géstrica (mm/Hg) em Volume gastrico  Complacéncia
animal pds-jejum volume géstrico (ml/100g peso) (ml/100g de peso) géstrica
(g | 0,5 1 1,5 | aPIG de 10mmHg  (ml/mmHg)

1 230 3,7 7,0 9,7 1,54 0,38

2 185 3,7 6,7 9,7 1,56 0,31

3 120 1,5 4,0 5,5 2,60 0,30

4 215 4,8 9.0 10,7 1,31 0,36

5 205 3,8 6,8 9,5 1,58 0,36

6 175 3,8 7,0 9,5 1,57 0,30

7 160 3,5 6,5 9,3 1,62 0,28

8 160 2,0 5,3 8,0 1,82 0,27

9 160 4,5 7,3 9,5 1,58 0,32
Média  178,9 35 6,6 9,0 1,69 0,32
EPM 11,3 0.4 0,5 0,5 0,12 0,01
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Apéndice 15- Valores individuais, média aritmética e erro padrao da média do peso do dia

do estudo de CG (g), média das pressdes

intragdstricas (mmHg)

correspondentes a volumes de 0,5, 1 e 1,5ml/ 100g de peso do animal,

volume géstrico (ml/100g de peso) a pressdo intragistrica de 10mmHg e

complacéncia gastrica (ml/mmHg) do subgrupo RFT.

Numero  Peso Pressdo intra-géstrica (mm/Hg) em Volume gastrico ~ Complacéncia
animal pds-jejum volume géstrico (ml/100g peso) (ml/100g de peso) gdstrica
(2 | 0,5 1 1,5 | aPIG de 10mmHg  (ml/mmHg)

1 200 4,7 8,0 12,3 1,22 0,26

2 200 4,0 6,3 8,7 1,79 0,43

3 130 4,8 9,3 12,3 1,20 0,17

4 235 3,8 8,0 11,0 1,30 0,32

5 220 5.8 9,5 13,3 1,10 0,29

6 140 4,0 6,3 8,8 1,80 0,29

7 145 4,0 7,5 10,8 1,38 0,21

8 130 5,3 7,5 10,5 1,43 0,25

9 145 3,8 6.8 8,8 1,72 0,29
Média 1717 4,4 7,7 10,7 1,44 0,28
EPM 13,9 0,2 0.4 0,6 0,09 0,02
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Apéndice 16- Valores individuais, média aritmética e erro padrao da média do peso do dia
do estudo de CG (g), média das pressOes intragdstricas (mmHg)
correspondentes a volumes de 0,5, 1 e 1,5ml/ 100g de peso do animal,
volume géstrico (ml/100g de peso) a pressdo intragdstrica de 10mmHg e

complacéncia gastrica (ml/mmHg) do subgrupo TC.

Nimero  Peso Pressdo intra-gdstrica (mm/Hg) em Volume gistrico  Complacéncia
animal pds-jejum volume géstrico (ml/100g peso) (ml/100g de peso) gdstrica
@ | 05 1 1,5 | aPIGde 10mmHg  (m/mmHg)

1 325 4,7 8,3 9,3 1,55 0,70

2 340 4,7 7,3 9,7 1,56 0,68

3 265 4,0 6,8 8,5 1,80 0,59

4 300 0,5 3,0 4,8 2,71 0,71

5 253 4,5 6,8 8,5 1,85 0,63

6 255 3,3 6,0 8,0 1,89 0,53

7 250 4,5 8,0 9,8 1,49 0,44

8 230 2,0 33 4,7 3,50 0,96
Média  277,3 3,5 6,2 7,9 2,04 0,65
EPM 14,0 0,5 0,7 0,7 0,25 0,05
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Apéndice 17- Valores individuais, média aritmética e erro padrao da média do peso do dia

do estudo de CG (g),

média das pressOes intragdstricas (mmHg)

correspondentes a volumes de 0,5, 1 e 1,5ml/ 100g de peso do animal,

volume géstrico (ml/100g de peso) a pressdo intragdstrica de 10mmHg e

complacéncia gastrica (ml/mmHg) do subgrupo TFP.

Numero  Peso Pressdo intra-gastrica (mm/Hg) em Volume gastrico  Complacéncia
animal pds-jejum volume géstrico (ml/100g peso) (ml/100g de peso) gdstrica
(2) | 0,5 1 1,5 | aPIG de 10mmHg  (ml/mmHg)

1 325 5,0 7,8 9,3 1,63 0,76

2 285 5.3 6,3 9,0 1,85 0,78

3 297 2,3 5,3 6,5 2,25 0,70

4 290 4,8 8,0 10,0 1,46 0,55

5 270 4,8 7,5 9,0 1,69 0,64

6 280 2,5 4,8 6,3 2,47 0,75

7 255 5.5 8,0 10,3 1,44 0,54

8 205 2,0 4,8 6,5 2,24 0,46
Média  275,9 4,0 6,5 8,3 1,88 0,65
EPM 12,4 0,5 0,5 0,6 0,14 0,04
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Apéndice 18- Valores individuais, média aritmética e erro padrao da média do peso do dia
do estudo de CG (g), média das pressdes intragdstricas (mmHg)
correspondentes a volumes de 0,5, 1 e 1,5ml/ 100g de peso do animal,
volume géstrico (ml/100g de peso) a pressdo intragdstrica de 10mmHg e

complacéncia gastrica (ml/mmHg) do subgrupo TFT.

Numero  Peso Pressdo intra-géstrica (mm/Hg) em Volume gastrico  Complacéncia
animal pds-jejum volume géstrico (ml/100g peso) (ml/100g de peso) gdstrica
(2) | 0,5 1 1,5 | aPIG de 10mmHg  (ml/mmHg)

1 305 4,3 6.3 9,0 1,74 0,65

2 315 4,3 6.3 _ 8,0 2,03 0,86

3 330 4,8 7.8 9,5 1,56 0,69

4 260 33 6,0 7.3 2,13 0,65

5 255 5,3 8,8 10,5 1,35 0,49

6 260 4,8 7,8 9,3 _ 1,61 _ 0,58

7 265 3,0 5,8 7,0 2,19 0,66

8 265 1,3 3,8 5,3 2,65 0,66
Média  281,9 3,9 6,6 8,2 1,91 0,66
EPM 10,5 0,5 0,5 0,6 0,15 0,04
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Apéndice 19- Publicacdo referente a Tese de Doutorado. MELO-FILHO, A.A.;
VINAGRE, A.M.; COLLARES, E.F.; BUSTORFF-SILVA, J.M. Effect of
different types of fundoplication on the gastric emptying of liquids and

gastric compliance in rats. J Pediatr Surg, 40: 1551-6, 2005.
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