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RESUMO

SILVA, MQ. Acido ursodesoxicolico como fator protetor da formacao de calculos
biliares em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica: estudo clinico randomizado.
Dissertacdo (Mestrado) — P6s-Graduacdo Stricto Sensu em Enfermagem. Faculdade de
Medicina de S0 José do Rio Preto, Sdo José do Rio Preto, 2024.

OBJETIVOS: Avaliar a eficacia do &cido ursodesoxicolico com uso de dois meses, como fator
protetor contra a litogenicidade biliar em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica. MATERIAL
E METODOS: Trata-se de um estudo clinico randomizado, prospectivo, longitudinal, com
abordagem quantitativa e analise descritiva dos dados. Utilizou-se a ultrassonografia de abdémen
superior como instrumento de pesquisa para avaliar a formacéao de célculos biliares ap6s a cirurgia
bariatrica. Foi correlacionado os resultados com a administragao ou ndo do 4cido ursodesoxicélico
por dois meses. Foi utilizada a curva de sobrevida cumulativa, construida pelo método de Kaplan-
Meier. Sobrevida livre de doenca (célculo biliar) foi definida como o tempo entre o exame
(ultrassonografia) pré-operatério com auséncia de célculo biliar e a data do calculo documentado
na ultrassonografia. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa através da plataforma
Brasil, sob o nimero CAAE 98802818.0.1001.8167. RESULTADOS: A amostra de 74
pacientes foi dividida em grupo de intervencdo (47,3%) e controle (52,7%). No grupo de
intervencao, 34,3% eram homens e 65,7% mulheres, enquanto no controle, 25,61% eram homens
e 74,4% mulheres. O peso médio pre-cirargico foi de 123,06 kg no grupo de intervencgdo e 118,13
kg no controle, com um IMC médio de 42,34 kg/m? e 41,5 kg/m?, respectivamente. Em cinco
anos, 34 pacientes do grupo de intervengdo ndo desenvolveram célculos biliares, exceto um. No
controle, 31 pacientes tiveram célculos biliares. A curva de sobrevida livre de doenca indicou
75,24 meses para o grupo de intervengdo e 30,03 meses para o controle, com p < 0,001 no teste
log-rank de Mantel. CONCLUSAO: O &cido ursodesoxiclico demonstrou ser eficaz na redugio
significativa de célculos biliares no grupo de intervencdo em comparacao ao controle, destacando
sua importancia como agente protetor apds a cirurgia bariatrica. Este estudo desafia paradigmas
anteriores a0 comprovar que o uso continuo do medicamento nos dois primeiros meses pos-
cirurgia é essencial para prevenir a litogenicidade biliar. O impacto social é significativo, pois a
diminuicdo das complicages melhora a qualidade de vida dos pacientes e alivia a carga sobre 0s
sistemas de saude. A enfermagem tem papel fundamental para garantir o sucesso dessa
intervencdo. Enfermeiros sdo responsaveis por educar e orientar 0s pacientes sobre a importancia
da adesdo ao tratamento, supervisionando a administracdo correta da medicagdo e oferecendo
apoio continuo. Essa atuacao proativa da enfermagem néo apenas melhora os resultados clinicos,
mas também promove beneficios sociais ao capacitar pacientes para gerenciar sua sadde de forma
eficaz.

Descritores: Obesidade; Cirurgia Bariatrica; Acido ursodesoxicélico



ABSTRACT

SILVA, MQ. Ursodeoxycholic acid as a protective factor against gallstone formation
in patients undergoing bariatric surgery: randomized clinical study. Dissertation
(Master’s) — Stricto Sensu Postgraduate Degree in Nursing. Faculty of Medicine of S&o
José do Rio Preto, Sdo Jose do Rio Preto, 2024.

OBJECTIVES: To evaluate the efficacy of ursodeoxycholic acid used for two months as a
protective factor against biliary lithogenicity in patients undergoing bariatric surgery.
MATERIALS AND METHODS: This is a randomized, prospective, longitudinal clinical study
with a quantitative approach and descriptive data analysis. Upper abdominal ultrasound was
used as a research tool to assess the formation of gallstones after bariatric surgery. Results were
correlated with the administration or non-administration of ursodeoxycholic acid for two months.
The cumulative survival curve was constructed using the Kaplan-Meier method. Disease-free
survival (gallstones) was defined as the time between the pre-operative ultrasound examination
with no gallstones and the date of documented gallstones on ultrasound. The study was approved
by the Research Ethics Committee through the Brazil platform, under number CAAE
98802818.0.1001.8167. RESULTS: The sample of 74 patients was divided into an intervention
group (47.3%) and a control group (52.7%). In the intervention group, 34.3% were men and
65.7% were women, while in the control group, 25.61% were men and 74.4% were women. The
mean pre-surgical weight was 123.06 kg in the intervention group and 118.13 kg in the control
group, with an average BMI of 42.34 kg/m? and 41.5 kg/m?, respectively. After five years, 34
patients in the intervention group did not develop gallstones, except for one. In the control group,
31 patients had gallstones. The disease-free survival curve indicated 75.24 months for the
intervention group and 30.03 months for the control group, with p < 0.001 in the Mantel log-rank
test. CONCLUSION: Ursodeoxycholic acid has proven to be effective in significantly reducing
gallstones in the intervention group compared to the control, highlighting its importance as a
protective agent after bariatric surgery. This study challenges previous paradigms by
demonstrating that continuous use of the medication during the first two months post-surgery is
crucial to prevent biliary lithogenicity. The social impact is significant, as reducing complications
improves patients’ quality of life and alleviates the burden on healthcare systems. Nursing plays
a crucial role in ensuring the success of this intervention. Nurses are responsible for educating
and guiding patients on the importance of adherence to treatment, supervising the correct
administration of medication, and providing ongoing support. This proactive role of nursing not
only improves clinical outcomes but also promotes social benefits by empowering patients to
manage their health effectively.

Descriptors: Obesity; Bariatric surgery; Ursodeoxycholic acid.



RESUMEN

SILVA, MQ. Acido ursodesoxicolico como factor protector contra la formacion de
célculos biliares en pacientes sometidos a cirugia bariatrica. estudio clinico
aleatorizado. Disertacion (Maestria) — Postgrado Stricto Sensu en Enfermeria. Facultad
de Medicina de S&o José do Rio Preto, Sdo José do Rio Preto, 2024,

OBJETIVOS: Evaluar la eficacia del acido ursodesoxicolico utilizado durante dos meses como
factor protector contra la litogenicidad biliar en pacientes sometidos a cirugia bariatrica.
MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio clinico randomizado, prospectivo y
longitudinal, con un enfoque cuantitativo y andlisis descriptivo de los datos. Se utiliz6 la
ultrasonografia abdominal superior como herramienta de investigacion para evaluar la
formacién de célculos biliares después de la cirugia bariatrica. Los resultados se
correlacionaron con la administracion o no del &cido ursodesoxicolico durante dos meses. Se
utilizé la curva de supervivencia acumulada construida por el método de Kaplan-Meier. La
supervivencia libre de enfermedad (calculo biliar) se definié como el tiempo entre el examen
preoperatorio (ultrasonografia) sin calculos biliares y la fecha de calculo documentado en la
ultrasonografia. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion a través de la
plataforma Brasil, bajo el nimero CAAE 98802818.0.1001.8167. RESULTADOS: La muestra
de 74 pacientes se dividio en grupo de intervencion (47,3%) y grupo de control (52,7%). En el
grupo de intervencion, el 34,3% eran hombres y el 65,7% mujeres, mientras que en el grupo de
control, el 25,61% eran hombres y el 74,4% mujeres. EIl peso medio prequirdrgico fue de 123,06
kg en el grupo de intervencién y 118,13 kg en el grupo de control, con un IMC medio de 42,34
kg/m2 y 41,5 kg/m?, respectivamente. Después de cinco afios, 34 pacientes del grupo de
intervencion no desarrollaron célculos biliares, excepto uno. En el grupo de control, 31 pacientes
tuvieron célculos biliares. La curva de supervivencia libre de enfermedad indic6 75,24 meses
para el grupo de intervencion y 30,03 meses para el grupo de control, con p < 0,001 en la prueba
log-rank de Mantel. CONCLUSION: El 4cido ursodesoxicolico ha demostrado ser eficaz en la
reduccion significativa de calculos biliares en el grupo de intervencion en comparacion con el
grupo control, destacando su importancia como agente protector después de la cirugia
bariatrica. Este estudio desafia paradigmas anteriores al demostrar que el uso continuo del
medicamento durante los dos primeros meses post-cirugia es esencial para prevenir la
litogenicidad biliar. El impacto social es significativo, ya que la disminucion de complicaciones
mejora la calidad de vida de los pacientes y alivia la carga sobre los sistemas de salud. La
enfermeria tiene un papel fundamental para garantizar el éxito de esta intervencion. Los
enfermeros son responsables de educar y orientar a los pacientes sobre la importancia de la
adherencia al tratamiento, supervisar la administracion correcta del medicamento y ofrecer
apoyo continuo. Este papel proactivo de la enfermeria no solo mejora los resultados clinicos,
sino que también promueve beneficios sociales al capacitar a los pacientes para gestionar su
salud de manera efectiva.

Descriptores: Obesidad; Cirugia bariatrica; Acido ursodesoxicolico.



1 INTRODUCAO

1.1  Contexto

A obesidade é uma condicdo crénica caracterizada por um acumulo excessivo de
gordura corporal, a ponto de afetar negativamente a salde da pessoa acometida.
Atualmente, tal condicdo representa um grande desafio para a sociedade, trazendo uma
série de problemas em salde. Entre esses problemas, estdo doencas graves como
problemas no coragédo e vasos sanguineos, diabetes tipo I, hipertensdo arterial, além de
alguns tipos de cancer, incluindo os de estdmago, es6fago, intestino, vesicula biliar,
figado, rins e mama®.

Além dos riscos a saude fisica, a obesidade também traz danos psicossociais. 1sso
acontece porque muitas vezes a sociedade valoriza padrdes estéticos especificos que nao
representam a realidade de todos, fazendo com que pessoas fora desses se sintam
excluidas ou discriminadas. Essa pressao estética pode levar a problemas como depressao
e ansiedade, devido a dificuldade de encaixe e ao enfrentamento psicossocial ineficaz.
Quanto ao tratamento, existem varias abordagens disponiveis, tanto medicamentosas
quanto ndo medicamentosas. Entre elas, a cirurgia bariatrica tem se destacado como uma
opcao eficaz para casos especificos de obesidade, ajudando pessoas a recuperarem saude
e qualidade de vida®.

A cirurgia bariatrica visa o tratamento da obesidade e das condigdes de saude
deterioradas pelo acimulo de gordura corporal, aplicando diversas técnicas para reduzir
o tamanho do estdmago dos pacientes. Conforme orientacbes do Conselho Federal de
Medicina, a elegibilidade para a cirurgia bariatrica é determinada por quatro critérios
principais: indice de massa corporal (IMC), idade, comorbidades associadas e duracéo da
obesidade®.

Assim, ao avaliar o IMC, a cirurgia é recomendada para pacientes com IMC
superior a 40 kg/mz2, sem considerar outras doencas, ou com IMC entre 35 e 40 kg/m2
com presenca de comorbidades. Pacientes com IMC entre 30 e 35 kg/m? também podem
ser considerados se tiverem comorbidades classificadas como "graves" por um
especialista, além de uma avaliacdo de "intratabilidade clinica da obesidade" feita por
um endocrinologista®?.

Em relagdo a idade, o procedimento é desaconselhado para menores de 16 anos,
exceto em casos de sindromes genéticas especificas. Para jovens nesta faixa etaria, é

necessario que os riscos sejam avaliados por dois cirurgies bariatricos independentes



membros da Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabolica (SBCBM) e por
uma equipe multidisciplinar®?,

Esta equipe deve incluir profissionais de diversas especialidades, como cirurgides
bariatricos, endocrinologistas, cirurgiGes vasculares, pneumologistas, cardiologistas,
anestesiologistas, psiquiatras, nutricionistas, psicélogos, enfermeiros e outros, que juntos
avaliardo a necessidade da cirurgia e trabalhardo pela reeducagdo alimentar do
paciente®3)- Para individuos com idade entre 18 e 65 anos, ndo ha restrices especificas
estabelecidas na literatura.

No entanto, pacientes acima de 65 anos requerem uma avaliacdo cuidadosa da
equipe multidisciplinar para determinar a viabilidade da cirurgia, levando em conta o
risco cirurgico, a presenca de comorbidades, a expectativa de vida e 0s potenciais
beneficios do emagrecimento®?),

Dessa forma, o tempo de duracdo da obesidade também é um fator relevante; o
paciente deve ter um IMC estavel e comorbidades em faixa de risco por pelo menos dois
anos, além de ter tentado sem sucesso tratamentos convencionais para perda de peso®*).
Entre as varias técnicas cirdrgicas disponiveis, a Cirurgia Sleeve (Gastrectomia Vertical)
e a Gastroplastia em Y de Roux (RYGB) s&o as mais realizadas no Brasil®*:

O Bypass gastrico pela técnica de RYGB é um procedimento especifico que cria
uma pequena bolsa gastrica, isolando-a do restante do estdmago e conectando-a
diretamente ao intestino delgado (Figura 1), facilitando assim a réapida digestdo dos
alimentos. Este procedimento geralmente leva entre 45 e 90 minutos, com um periodo de

internacdo de 1 a 3 dias®9,

Figura 1. Bypass gastrico (gastroplastia com desvio intestinal em “Y de Roux”).

Roux-en-Y Gastric Bypass

T Bypaued Forvor
of Srormach

Duedarnm

Fonte: Jair. |. Bypass gastrico ©)



O Sleeve Gastrico é um tipo de procedimento bariatrico que tende a apresentar
resultados bastante satisfatorios. Com essa técnica, remove-se grande parte do estbmago
do paciente, transformando-o em um tubo estreito. Ao final da cirurgia se constréi um
novo estbmago, por meio da remocdo de 70% a 80% do estdmago original e do
grampeamento da parte restante(),

O Sleeve também é realizado em torno de 1 hora e néo altera o intestino delgado,
sua atuacdo é realizada exclusivamente no estdbmago. O principio da reducéo de peso se
da por meio do maior controle da fome e da saciedade, fazendo com que o individuo coma

menos e com isso proporcione a reducdo do peso®®

Figura 2. Sleeve Gastrico

i

Fonte: Cirurgia da Obesidade Sleeve Gastrico (")

1.2 Tratamento da obesidade

O tratamento cirdrgico da obesidade por meio da cirurgia de gastroplastia em Y
de Roux e Sleeve tem se tornado cada vez mais popular nas Ultimas décadas. Os pacientes
que se submetem a essa terapia podem desenvolver calculos em vesicula biliar nos meses
subsequentes ao procedimento, semelhante ao que ocorre em pessoas que emagrecem
com tratamentos convencionais®. A perda de peso superior a 25% do peso inicial, esta

intrinsicamente relacionada a maior incidéncia da litogenicidade biliar (célculo biliar)®-
11)



Dentre os problemas relacionados a vesicula biliar encontrados na populagédo
obesa, a colelitiase, ou formacao de calculos na vesicula, € o mais comum. Dois fatores
principais estdo associados a essa predisposi¢cdo para a doenga: aumento nos niveis de
colesterol circulante e aumento na taxa de colesterol total @9,

Em condic¢Bes anormais, o colesterol pode se precipitar na vesicula biliar, levando
a formagdo de célculos biliares de colesterol. Basicamente, a formagdo de célculos
biliares de colesterol se da por um mecanismo dividido em trés estagios: saturacao,
nucleacdo e crescimento. A saturagé@o ocorre quando a bile se torna saturada de colesterol,
pois a capacidade maxima de concentrago foi ultrapassada®®).

Fatores como pH, estrutura quimica dos sais biliares e pigmentos biliares podem
influenciar na formacdo da litogenicidade. Apds ocorrer a formacdo do nucleo, o
crescimento do calculo se da de forma constante®.

Um dos fatores que pode levar a hipersecrecdo de colesterol na vesicula biliar
pode ser um maior transporte de colesterol presente no plasma até a bile. Outro fator seria
a regulacéo anormal das vias hepaticas que fazem a biossintese de colesterol. De qualquer
forma, quando em excesso, o colesterol livre € tdxico para a vesicula biliar, pois extrapola
a capacidade da mucosa de eliminar composto téxico. Fatores como a hipomotilidade,
hipersecrecdo de mucina e sequestro da bile vesicular promovem a nucleacdo e
aglomeracao, dando origem aos calculos®?,

Essa clara associacdo entre a obesidade e o surgimento de calculos na vesicula
biliar esté relacionada com dois fatores principais. O primeiro se deve ao fato de que o
colesterol circulante no organismo aumenta quando os estoques do tecido adiposo sédo
retirados®V). O segundo é que a taxa de excrecéo de colesterol na bile também aumenta
por esse motivo®, Os célculos biliares se formam de acordo com a taxa de precipitacéo
do colesterol na bile j& saturada.

Devido a isto, individuos que passam por perda rapida de peso também
apresentam uma tendéncia maior a desenvolver célculos na vesicula biliar. Wattchow foi
0 primeiro a associar a relacdo entre ocorréncia de colelitiase e a realizacdo de cirurgia de

reducdo gastrica com anastomose em Y de Roux 112),

1.3 Prevencao da colelitiase

Sabe-se que alguns medicamentos podem ser utilizados para prevenir a formacéo

de célculos no periodo pos-cirargico. O acido ursodesoxicolico € um desses



medicamentos, um acido biliar presente na bile humana, embora em quantidade limitada
(menos de 5% do total de 4cidos biliares)*"13), O AUDC tem ac#o colerética, convertendo
a bile litogénica em uma bile ndo litogénica, o que previne a formacdo de célculos e
favorece a dissolucio gradual dos ja existentes*?,

Além disso, o AUDC difere de outros acidos biliares di-hidroxilados por néo
apresentar atividade citotoxica. Ele atua reduzindo a absorcdo e sintese do colesterol,
alterando a composicdo da bile de supersaturada para insaturada. Isso promove a
solubilizacéo do colesterol em micelas e a formacao de complexos de cristais de colesterol
liquido, acelerando sua remocéo da vesicula biliar para o intestino, onde € inibida sua
absorcio e, consequentemente, eliminado %13,

Existem cinco mecanismos de acdo associados ao &cido ursodesoxicdlico
(AUDC). Primeiro, ele reduz a bile hidrofébica. Segundo, atua como um efeito
citoprotetor nas membranas dos hepatdcitos e células dos ductos biliares. Terceiro, tem
acdo imunomoduladora®). Quarto, estimula a secrecdo biliar. E quinto, promove a

dissolucdo de célculos biliares (gallstones)®4-19),

Figura 3. Mecanismo de acdo AUDC

Acido ursodesoxicélico

Redugdo da bile
hidrofébica
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hepatacitos

Dissolugdo de
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secrecdo biliar imunomoduladora

Fonte: autores

O medicamento também oferece beneficios por meio do equilibrio favoravel entre
acidos biliares hidrofilicos e hidrofobicos®®. Ele inibe a absor¢do de acidos biliares
hidrofébicos toxicos no ileo, protegendo as membranas dos hepatécitos e prevenindo

danos celulares, apoptose, necrose hepatica e, consequentemente, fibrose e cirrose*®,



Além disso, a administracdo continua de AUDC aumenta o transporte canalicular
e o fluxo biliar. Seus efeitos anticolestaticos incluem a protecdo das membranas da arvore
biliar e o estimulo da secrecéo biliar comprometida, reduzindo as propriedades citotoxicas
dos sais biliares, como litocolato, desoxicolato e quenodesoxicolato, que estdo elevados
em pacientes com doencas hepaticas cronicas%4-19),

A terapia com AUDC melhora os testes de funcdo hepéatica, como fosfatase
alcalina, aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase e gama-glutamil

transferase, além de aliviar sintomas como prurido e fadiga®*4,



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficacia do acido ursodesoxicélico com uso de dois meses, como fator
protetor contra a litogenicidade biliar em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, uma

vez que a incidéncia de perda de peso é maior nesse periodo.

2.2 Objetivos Especificos

. Avaliar os beneficios do acido ursodesoxicélico 300 mg diario por dois
meses em relacdo a colecistectomia na profilaxia da colelitiase apds Bypass gastrico.

. Correlacionar a utilizacdo do Ursacol com imagens ultrassonograficas
seriadas, por um periodo de 1, 3, 6 meses, 1 ano e 5 anos.

. Avaliar o tempo de formacdo de calculo biliar correlacionada imagem
ultrassonograficas.

. Demonstrar 0 impacto da ndo prevencdo na litogenicidade, pelo periodo

estudado.



3 METODOS

3.1  Questdes Eticas

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) via
plataforma Brasil e de acordo com a Resolugdo CNS n° 466/12 do Conselho Nacional de
Salde e teve aprovagdo sob numero CAAE 98802818.0.1001.8167. Os participantes
foram convidados a expressar sua anuéncia consciente em participar da pesquisa atraves
da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Todas as informagBes necessarias sobre a participagdo do participante foram
expostas de forma clara e a preservacdo do anonimato foi primordial. Além disso, a
participacdo foi voluntaria e sem qualquer tipo de discriminagdo aos que recusaram
participar e os pesquisadores deixaram os participantes cientes dos objetivos da pesquisa,
da natureza sigilosa das informacdes, do resguardo do anonimato e da possibilidade da

desisténcia a qualquer tempo caso desejarem.

3.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo clinico randomizado, prospectivo, longitudinal, com
abordagem quantitativa e analise descritiva dos dados. O instrumento de pesquisa foi
ultrassonografia de abdémen superior para avaliar a formacdo de calculos biliares apds
cirurgia bariatrica e concomitante administracdo do medicamento AUDC diarios na dose
de 300 mg por 2 meses. A avaliacdo ultrassonogréfica foi realizada em diferentes tempos
estipulados apds a inclusdo do participante.

O AUDC utilizado foi 0 Ursacol® (duas capsulas de 150 mg cada, totalizando 300

mg por dia, por um periodo de 2 meses), fornecido pelo laboratorio Zambo.

3.3 Local do estudo

Kaiser Clinica. R. XV de Novembro, 3975 - Vila Redentora, Sdo José do Rio Preto
- SP, 15015-110



3.4 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos participantes com idades entre 18 e 70 anos, com indice de massa
corporal (IMC) de 35 kg/m? ou mais, acompanhado de comorbidades como hipertenséo,
diabetes tipo Il, dislipidemia, apneia do sono, entre outras, conforme as normas do
Conselho Federal de Medicina. Também foram incluidos individuos com IMC de 40
kg/m2 ou mais, com ou sem comorbidades. Todos os participantes tinham indicacao
cirtrgica para Bypass Gastrico sem anel, com aceite pela equipe multidisciplinar para
realizar a cirurgia bariatrica.

Foram excluidos do estudo individuos que haviam passado por qualquer tipo de
cirurgia bariatrica ou colecistectomia antes do inicio deste estudo. Também foram
excluidos aqueles com transtornos neuroldgicos ou lesdes prévias significativas, como
dano cerebral, deméncia, convulsdes, ou lesdo cerebral traumética, devido a
incompatibilidade de manutengédo do tratamento proposto neste estudo.

Individuos com histdrico de abuso de drogas ilicitas ou alcool, histdrico de cancer,
alergia ao 4cido ursodesoxicélico ou a qualquer componente da formulagdo, Ulcera
péptica ativa, doenca intestinal inflamatdria, e outras condi¢cGes que poderiam afetar a
absorcdo dos componentes da medicacao foram igualmente excluidos.

Adicionalmente, pessoas com cdlicas biliares frequentes, inflamacdo aguda da
vesicula biliar ou trato biliar, oclusdo do trato biliar, comprometimento da contratilidade
da vesicula biliar, ou célculos biliares calcificados radiopacos ndo foram incluidas no

estudo, por ja responderem o objeto de estudo deste trabalho.

3.5 Riscos e Beneficios

Sob o ponto de vista ético, o estudo apresenta alguns riscos direto ao participante,
tais como como hematomas, infeccéo e dor no local injecdo para a puncdo de coleta de
exames; em relacdo ao uso do acido ursodesoxicolico os sintomas frequentes podem ser
nauseas, vomitos, dor abdominal tipo colica e diarreia. O estudo apresentou o beneficio
direto ao participante através do possivel diagnéstico precoce de célculo biliar. Além
disto, os resultados dessa pesquisa trardo beneficios para outras pessoas através dos

resultados deste estudo.



3.6 Tamanho populacéo

O tamanho da populacéo estipulada para este estudo foi de: 40 participantes para
0 grupo intervencdo (uso do AUDC 300 mg diario por um periodo de 2 meses
consecutivos) e 40 participantes para o grupo controle (grupo sem uso de nenhuma

substancia ativa).

80 participantes geral = 40 participantes controle + 40 participantes intervengéo

3.7 Método

Os pacientes da Clinica Kaiser que atenderam aos critérios de elegibilidade foram
convidados para o estudo. A equipe de pesquisa entrou em contato com eles durante as
consultas médicas para explicar o estudo e pedir sua participacdo. Aqueles que
concordaram em participar assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), permitindo que os pesquisadores acessassem seus prontuarios médicos. Isso foi
feito para coletar informacdes sociodemograficas e dados de exames de ultrassom do
abdémen superior.

Os participantes do estudo foram randomizados aleatoriamente em dois grupos,
cada um com 40 pessoas. Um desses grupos recebeu o medicamento Ursacol® (duas
capsulas de 150 mg cada, totalizando 300 mg por dia, por um periodo de 2 meses),
fornecido pelo laboratério Zambon, para ser tomado oralmente todos os dias durante dois
meses apds a cirurgia de Bypass gastrico.

O outro grupo, o qual ndo recebeu o medicamento apds a cirurgia, foi
acompanhado pelo mesmo periodo de 5 anos, realizando exames e avaliagdes no mesmo
periodo. A pesquisa atingiu seu objetivo com a formacdo de célculo biliar em um
paciente, que entdo foi excluido do estudo.

Ambos os grupos foram submetidos a avaliacfes em intervalos especificos: 1 més,
3 meses, 6 meses, 1 ano e 5 anos ap6s a cirurgia. Essas avaliagbes incluiram
ultrassonografias do abdémen superior para verificar a condi¢do da vesicula biliar, além
de exames laboratoriais como colesterol total e suas fragdes, e glicemia de jejum.

Os resultados foram registrados e analisados usando o programa Microsoft Excel

para a anélise estatistica subsequente.



3.8 Analise Estatistica

Os dados foram recebidos cadastrados no Excel. Posteriormente, foram
importados para o software IBM-SPSS Statistics versdo 29 (IBM Corporation, NY, USA)
para analise exploratdria e comparativa dos dados.

A andlise exploratoria dos dados incluiu as estatisticas descritivas, média, desvio-
padrdo, quartis, valor minimo e valor maximo para variaveis numéricas € numero e
propor¢do para variaveis categoéricas. Para andlise do comportamento das varidveis
continuas, considerou-se as estatisticas descritivas, graficos de histograma e boxplot e o
teste especifico para o pressuposto teérico de normalidade Shapiro Wilk®:

Curva de sobrevida cumulativa foi construida pelo método de Kaplan-Meier?,
Sobrevida livre de doenca (célculo biliar) foi definida como o tempo entre o exame
(ultrassonografia) pré-operatorio com auséncia de célculo biliar e a data do calculo
documentado na ultrassonografia. O tempo foi calculado (em meses) entre a data do
ultrassom realizado no pré-operatorio e a data do exame detectando presenca de calculo
biliar ou data da censura (Gltimo ultrassom realizado pelo paciente no estudo, com
auséncia de calculo biliar). Analise comparativa da sobrevida cumulativa livre de doenca
(célculo biliar) entre os grupos intervencao e controle foi realizada pelo teste log rank de
Mantel.

O nivel de significancia dos testes foi de 5%, isto €, diferencas foram consideradas
significativas quando o nivel descritivo do teste (valor de p) foi menor que 0,05. Analise
estatistica foi realizada mediante o software IBM-SPSS Statistics versdo 29 (IBM
Corporation, NY, USA)



4 RESULTADOS

4.1 Analise descritiva da amostra

A Figura 4 abaixo demostra 0 processo de inclusdo dos participantes da pesquisa,
esperava-se um total de 80 participantes, distribuidos de maneira igual nos grupos 1
(intervencdo) e 2 (controle). No decorrer do estudo alguns participantes deixaram de
colaborar devido o processo de SARS-CoV-2 que impossibilitou o deslocamento de
pessoas e causou sentimento de medo/ receio em frequentar ambientes publicos com
atendimento em salde, impossibilitando a correta avaliacdo dos participantes. Houve
também o desligamento do estudo de participantes que ndo se adaptaram ao medicamento.

Dessa forma, o total da amostra final para andlise estatistica foi de 74 participantes,
distribuidos em: 35 no grupo intervencdo e 39 no controle conforme demonstrado na
Figura 4.

FIGURA 4. Fluxograma de inclusdo amostral.
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A Tabela 1 abaixo mostra a analise descritiva da amostra. Observa-se que os grupos foram

homogéneos em relacdo aos dados demograficos e antropométricos pré-cirurgia.

TABELA 1. Dados demograficos e comorbidades dos pacientes do estudo.

Grupo
Caracteristica Intervencéo Controle
N =35 N =39

Idade, anos 39 (25 - 58) 39 (26 — 67)
Sexo, n (%)

Masculino 12 (34,3%) 10 (25,6%)

Feminino 23 (65,7%) 29 (74,4%)
Comorbidade, n (%)

Hipotireoidismo 11 (31,4%) 14 (35,9%)

DM 7 (20,0%) 2 (5,1%)

HAS 2 (5,7%) 0 (0,0%)
Altura, metros 1,70 (1,58 - 1,90) 1,66 (1,50 — 1,90)
Peso pré-cirurgia, kg 114 (90 — 172) 114 (82 -172)
IMC pré-cirurgia, kg/m? 40,2 (37,1 - 58,2) 40,9 (35,0 —59,0)

NOTA. Variaveis continuas estdo descritas em mediana (minimo — maximo); variaveis categoricas estdo

descritas em nimero (porcentagem).

A andlise descritiva dos dados apresentados fornece uma visdo detalhada das
caracteristicas dos grupos de intervengdo (N=35) e controle (N=39).

Assim, em relacdo a idade, ambos 0s grupos apresentaram a mesma média de 39
anos. No entanto, o grupo de controle apresentou uma amplitude maior de variagdo (26 a
67 anos) em comparacgao ao grupo de intervencao (25 a 58 anos).

Em relagéo a distribui¢do por sexo mostrou uma predominancia de participantes
do sexo feminino em ambos 0s grupos, sendo 65,7% no grupo de intervencao e 74,4% no
grupo de controle. A propor¢do de homens nos grupos foi maior no de intervengédo
(34,3%) em comparacgéo ao grupo de controle (25,6%).

Dessa forma, a média da altura foi ligeiramente maior no grupo de intervencédo
(1,70 metros) em comparagdo ao grupo de controle (1,66 metros). A variacdo da altura
foi semelhante em ambos os grupos, com o grupo de intervencdo variando de 1,58 a 1,90

metros e o grupo de controle variando de 1,50 a 1,90 metros.



Os dados relativos ao peso pré-cirurgia mostraram que ambos os grupos tinham a
mesma media de 114 kg. No entanto, a variacdo foi ligeiramente diferente, com o grupo
de intervencéo variando de 90 a 172 kg e o grupo de controle variando de 82 a 172 kg.

Além disso, o indice de massa corporal (IMC) pré-cirurgia apresentou media
proximas entre os grupos, sendo 40,2 kg/m2 no grupo de intervencdo e 40,9 kg/m? no
grupo de controle. A variacdo do IMC foi bastante similar, com o grupo de intervengao

variando de 37,1 a 58,2 kg/m?2 e o grupo de controle variando de 35,0 a 59,0 kg/mz2.

A sequir, é apresentada a analise dos dados antropomeétricos dos pacientes ao longo do

estudo.

TABELA 2. Dados antropométricos (PESO) dos pacientes ao longo do estudo.

Peso Pré-cirurgia Peso 6 meses Peso 1ano Peso 5 anos
Grupo Casos
. . 35 24 24 13
intervencéo validos
Dados
0 11 11 22
faltantes
Média 123,06 92,17 79,21 77,77
Desvio-padréo 24,48 20,55 18,58 20,57
Minimo 90 62 54 53
Maximo 172 127 128 114
Grupo Casos
] 39 10 18 2
controle validos
Dados
0 29 21 37
faltantes
Média 118,13 82,50 80,22 78,00
Desvio-padrao 21,21 14,00 14,72 2,82
Minimo 82 64 56 76
Maximo 172 101 121 80

A anélise descritiva dos dados de peso pré-cirurgia e em diferentes periodos
subsequentes (6 meses, 1 ano e 5 anos) para os grupos de intervencgdo e controle revela

mudancgas significativas ao longo do tempo.



Assim, no grupo de intervencdo, a média do peso pré-cirurgia foi de 123,06 kg,
com um desvio-padrdo de 24,48 kg. O peso variou de 90 kg a 172 kg. Dessa forma, seis
meses apoOs a cirurgia, a média de peso no grupo de intervencdo caiu para 92,17 kg
(desvio-padrao de 20,55 kg), com um intervalo de 62 kg a 127 kg.

Além disso, um ano apds a cirurgia, a média de peso no grupo de intervencéo foi
de 79,21 kg (desvio-padréo de 18,58 kg), com pesos variando de 54 kg a 128 kg. Da
mesma forma, cinco anos apos a cirurgia, a media de peso no grupo de intervencéo foi de
77,77 kg (desvio-padrdo de 20,57 kg), com um intervalo de 53 kg a 114 kg.

Ja no grupo de controle, a média do peso pré-cirurgia foi de 118,13 kg, com um
desvio-padréo de 21,21 kg. O peso variou de 82 kg a 172 kg.

Jaem relacdo aos seis meses apds a cirurgia, a média de peso no grupo de controle
foi de 82,50 kg (desvio-padrao de 14,00 kg), com um intervalo de 64 kg a 101 kg. Com
um ano apos a cirurgia, a média de peso no grupo de controle foi de 80,22 kg (desvio-
padrédo de 14,72 kg), com pesos variando de 56 kg a 121 Kkg.

Dessa forma, cinco anos apos a cirurgia, apenas 2 casos validos foram registrados
no grupo de controle, com uma média de 78,00 kg (desvio-padrédo de 2,82 kg), variando
de 76 kg a 80 kg.

TABELA 3. Dados antropométricos (IMC) dos pacientes ao longo do estudo.

IMC Pré-cirurgia IMC 6 meses IMClano IMC5anos

Grupo ) 35 24 24 13
. . Casos validos
intervencdo
Dados 0 11 11 22
faltantes
Média 42,34 31,54 27,38 26,72
Desvio-padréo 24,489 6,27 5,74 4,39
Minimo 35,07 24,21 21,09 21,03
Maximo 58,24 47,38 36,67 36,24
Grupo ] 39 10 18 2
Casos validos
controle
Dados 0 29 21 37
faltantes

Média 41,50 30,27 28,03 31,33



Desvio-padrao 21,212 6,00 4,34 3,53
Minimo 35,00 24,00 22,76 30,18
Maximo 59,00 38,11 34,71 32,47

A andlise descritiva do indice de massa corporal (IMC) nos periodos pré-cirurgia,
6 meses, 1 ano e 5 anos pds-cirurgia para 0s grupos de intervencdo e controle revela
mudangas significativas ao longo do tempo.

No grupo de intervencdo, a média do IMC pré-cirurgia foi de 42,34 kg/m2, com
um desvio-padrao de 24,489 kg/m2. Os valores do IMC variaram de 35,07 kg/m2 a 58,24
kg/m2. Assim, seis meses apos a cirurgia, a média do IMC no grupo de intervencdo caiu
para 31,54 kg/m2 (desvio-padréo de 6,27 kg/m?2), com um intervalo de 24,21 kg/m2a 47,38
kg/m2.

Em relacdo a um ano apos a cirurgia, a média do IMC no grupo de intervencao foi
de 27,38 kg/m? (desvio-padrdo de 5,74 kg/m?), com valores variando de 21,09 kg/m? a
36,67 kg/m2. Ja em relacdo ao periodo de cinco anos apos a cirurgia, a média do IMC no
grupo de intervencao foi de 26,72 kg/m? (desvio-padréo de 4,39 kg/m?2), com um intervalo
de 21,03 kg/m? a 36,24 kg/mz2.

No grupo de controle, a média do IMC pré-cirurgia foi de 41,50 kg/m2, com um
desvio-padréo de 21,212 kg/m2. Os valores do IMC variaram de 35,00 kg/m2 a 59,00
kg/m2. Seis meses apos a cirurgia, a média do IMC no grupo de controle foi de 30,27
kg/m?2 (desvio-padrdo de 6,00 kg/m?), com um intervalo de 24,00 kg/m2 a 38,11 kg/mz2.

Um ano apos a cirurgia, a média do IMC no grupo de controle foi de 28,03 kg/m?
(desvio-padrao de 4,34 kg/m?2), com valores variando de 22,76 kg/m? a 34,71 kg/mz2.
Contudo, cinco anos apos a cirurgia, apenas 2 casos validos foram registrados no grupo
de controle, com uma média de 31,33 kg/m? (desvio-padrao de 3,53 kg/m?), variando de
30,18 kg/m? a 32,47 kg/mz.

4.2 Andlise descritiva dos exames de ultrassonografia realizadas

A Tabela 4 abaixo mostra a distribuicdo dos exames de ultrassonografia realizadas
no periodo do estudo, para 0s dois grupos.
Vale ressaltar que, uma vez que o paciente tenha apresentado calculo em algum

dos exames, era considerado tendo atingido o evento de interesse do estudo (célculo



biliar); para os demais casos, novos exames seriam realizados até se atingir o momento

da censura (Ultimo exame com auséncia de calculo documentado no estudo).

TABELA 4. Frequéncias absolutas e relativas dos exames de ultrassonografia realizadas

durante o periodo do estudo.

Grupo
Exame Intervencao Controle
N =35 N =39
US prévio, n (%)
Sem calculo biliar 35 (100) 39 (100)
Com célculo biliar 0 (0) 0(0)
Total 35 (100) 39 (100)
US 3 meses, n (%)
Sem célculo biliar 21 (100) 0(0)
Com célculo biliar 0 (0) 3 (100)
Total 21 (100) 3(100)
US 1 ano, n (%)
Sem célculo biliar 23 (88,5) 5 (18,5)
Com célculo biliar 1(3,8) 22 (81,5)
Micro célculos 2(7,7) 0(0)
Total 26 (100) 27 (100)
US 5 anos, n (%)
Sem célculo biliar 34 (100) 8 (57,1)
Com célculo biliar 0 (0) 6 (42,9)
Total 34 (100) 14 (100)
TOTAL FINAL, n (%)
Sem célculo biliar 34 (97,14) 8 (20,51)
Com célculo biliar 1(2,85) 31 (79,49)
Micro célculos ativos 0 (0) 0(0)

NOTA. Variaveis categoéricas estdo descritas em nimero (porcentagem).

Dessa forma, para o grupo intervencao, os 21 pacientes que realizaram US com 3
meses ndo apresentavam calculo; com 1 ano 23 ndo apresentavam célculo, 1 apresentava
calculo e 2 apresentavam micro calculos. Com aproximadamente 5 anos de
acompanhamento, os 34 pacientes que realizaram US ndo apresentavam célculos,
incluindo os 2 pacientes que tiveram micro calculos no exame anterior, de

aproximadamente 1 ano.



Para o grupo controle, trés pacientes realizaram exame de US aos 3 meses e 0s
trés apresentava célculo; 27 pacientes realizaram US com aproximadamente 1 ano e,
destes, 22 apresentavam calculo; e 14 pacientes realizaram US com aproximadamente 5
anos, sendo 6 detectando presenca de célculos.

A andlise descritiva dos dados, dividida entre os Grupos 1 (intervencao) e 2
(controle), apresenta os seguintes resultados: no Grupo 1, foram observados no total 34
casos "Sem calculo biliar " (97,14%), 1 caso "Com calculo biliar " (2,85%) e nenhum
caso "Micro célculos ativo™ (0%). No Grupo 2 (controle), foram observados 8 casos "Sem
célculo biliar " (20,51%), 31 casos "Com calculo biliar " (79,49%) e nenhum caso "Micro
célculos ativo" (0%) no final da amostra, lembrando que no decorrer da anélise foi
retirado os participantes que apresentaram calculo biliar, por ja ter atingido o objeto de
estudo deste trabalho.

Os resultados mostram uma tendéncia clara de aumento na prevaléncia de calculos
biliares no grupo controle ao longo do tempo, com um pico significativo nos trés meses
a seis meses apos o procedimento. Este achado é discutido na literatura médica atual que
também reforca os dados deste estudo, com a prevaléncia de formagao de calculos biliares
mais incidente nos 6 primeiros meses ap0s 0 Bypass gastrico. No grupo intervencdo, a
presenca de célculos biliares permanece muito baixa, indicando um efeito protetor das
intervencdes realizadas. Esses achados corroboram a literatura existente, que aponta para
0 aumento do risco de litiase biliar associada a perda rapida e acentuada de peso pos-

cirurgia bariatrica.

4.3 Analise de sobrevida livre de doenga — método de Kaplan-Meier

Como ja mencionado na Metodologia, para andlise de sobrevida, o tempo foi
calculado (em meses) entre a data do ultrassom realizado no pré-operatdrio e a data do
exame detectando presenca de célculo biliar ou data da censura (Gltimo ultrassom
realizado pelo paciente no estudo, denotando auséncia de calculo biliar).

A anélise comparativa da sobrevida cumulativa livre de doenca (céalculo biliar)
entre 0s grupos intervencdo e controle foi realizada pelo teste log rank de Mantel. A
Figura 5 abaixo mostra a curva de Kaplan-Meier para os dois grupos; como pode ser

observado, houve diferenca significante na sobrevida livre de doenca entre eles.
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FIGURA 5. Curva de sobrevida

NOTA:

Curva de sobrevida cumulativa livre de doenca (célculo biliar) pelo estimador de Kaplan-Meier(¢-17),

Pode se observar na figura que o Unico evento de calculo biliar, no grupo
intervencdo, ocorreu com 11,9 meses de acompanhamento, diminuindo a proporcao de
sobrevida livre de doenca para 97,1% neste periodo.

Com relagéo ao grupo controle, o primeiro evento de calculo biliar ocorreu com
2,004 meses de acompanhamento, diminuindo a proporc¢éo de sobrevida livre de doenca
para 97,4% neste periodo; com 12 meses de acompanhamento, observa-se que a sobrevida
livre de doenca foi 79,5%; e com 24 meses de acompanhamento, foi 35,9%. O ultimo
evento de calculo biliar neste grupo ocorreu aos 66,89 meses de acompanhamento,
diminuindo para zero a sobrevida cumulativa. Neste grupo, houve 8 casos que nao
desenvolveram calculo biliar (censuras).

Com isso, a andlise das curvas de sobrevida sugere que hd uma diferenca

significativa na incidéncia de calculos biliares entre os dois grupos estudados. O valor de



p < 0.001 indica que ha uma diferenca estatisticamente significativa entre as curvas de
sobrevida dos dois grupos.

Isso significa que a probabilidade de sobrevivéncia (ou estar livre de calculo
biliar) é significativamente diferente entre os grupos. A curva do Grupo 2 cai
rapidamente, indicando um risco maior de desenvolvimento de calculos biliares
comparado ao Grupo 1.

Dessa forma, o Grupo 1 tem uma maior probabilidade de se manter livre de
calculos biliares durante o periodo de observacdo, enquanto o Grupo 2 apresenta uma

maior incidéncia do evento.



5. DISCUSSAO
5.1 Contexto

A inter-relacdo entre obesidade e célculos biliares € uma area crucial na medicina,
evidenciada por dados estatisticos globais que apontam uma forte ligacdo entre essas condicdes.
A obesidade representa um fator de risco bem estabelecido na literatura para o desenvolvimento
de calculos biliares, e essa relagdo multifacetada envolve diversos mecanismos fisiopatologicos 9.

Pesquisas epidemioldgicas tém consistentemente destacado a associacdo direta entre um
indice de massa corporal (IMC) elevado e a incidéncia de calculos biliares®®. Essa relagio
demonstra um aumento progressivo do risco & medida que os indices de IMC se elevavam®?,

Além disso, a resisténcia a insulina, uma condicdo comum em pacientes obesos, pode
ocasionar elevacdo nos niveis de acidos graxos livres, propiciando a formacao de calculos biliares
por meio da sobressaturacio da bile com colesterol@V),

Os dados divulgados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) evidenciam a magnitude
epidémica da obesidade em escala global, com mais de 650 milhdes de adultos obesos em 2016.
Essa tendéncia ascendente suscita a preocupacdo, pois sugere um crescimento continuo na
incidéncia de condicOes correlatas a obesidade, incluindo os calculos biliares, diabetes,
hipertensdo, entre outros?,

A abordagem e a gestdo da obesidade se mostram cruciais para mitigar o risco de
desenvolvimento de célculos biliares e outras doengas metabdlicas®®®. Intervencdes voltadas a
reducdo de peso tém se mostrado eficazes na diminuicdo do risco de célculos biliares em

populagdes obesas?®-23),

5.2 Cirurgia Baritrica e Litiase Biliar

A perda de peso € frequentemente recomendada como parte integrante do tratamento para
a obesidade e suas condicdes associadas??. No entanto, estudos epidemioldgicos e clinicos tém
apontado que a perda rapida ou significativa de peso, em torno de 25% do peso inicial pode estar
relacionada a um aumento do risco de desenvolvimento de célculos biliares®®.

Um estudo de coorte prospectivo conduzido por Tsai et al., divulgado no "American
Journal of Gastroenterology" em 2008, acompanhou mais de 20.000 homens ao longo de 8 anos,
revelando uma correlacdo significativa entre a perda de peso répida e o surgimento de calculos

biliares sintomaticos®. Participantes que perderam mais de 5% do peso corporal durante o



primeiro ano do estudo apresentaram um risco aumentado de desenvolver calculos biliares em
comparagdo com aqueles que mantiveram o peso ou perderam peso de forma mais gradual.

A rapida perda de peso pode desencadear mudancas significativas na composicdo e na
fungdo da vesicula biliar, predispondo & formacéo de célculos. A bile, composta principalmente
por agua, acidos biliares, colesterol, fosfolipidios e bilirrubina, pode se tornar supersaturada com
colesterol, um fator crucial na génese dos calculos biliares*8:20),

Outro mecanismo que explica tal situacéo é a diminuicdo no fluxo de bile para o intestino
delgado, resultando em estase biliar. 1sso prolonga o tempo de interacdo entre o colesterol e 0s
cristais biliares, aumentando ainda mais o risco de formagc&o de calculos°29.

Assim, a epidemia global de obesidade, documentada pela Organizacdo Mundial da Satde
(OMS), acentua a importancia de estratégias graduais e monitoradas para reducdo de peso em
pacientes com risco de célculos biliares(?%-22),

Além dos fatores mencionados, certos tipos de dietas de perda de peso podem aumentar
ainda mais o risco de formac&o de célculos biliares. Por exemplo, dietas extremamente baixas em
calorias e com restri¢do significativa de gorduras podem diminuir a contracdo da vesicula biliar e
a producéo de bile, favorecendo a formacéo de calculos®,

Dietas ricas em proteinas, especialmente quando associadas a baixa ingestdo de
carboidratos, podem aumentar a concentracao de colesterol na bile, contribuindo para a formacéo
de célculos biliares de colesterol.

Estudos epidemiolégicos destacam uma associacdo entre cirurgia bariatrica e um maior
risco de desenvolvimento de calculos biliares. Esse risco é mais evidente nos primeiros meses apds
0 procedimento, sendo mais pronunciado em determinados tipos de cirurgias, como o Bypass
gastrico®®),

Multiplos fatores contribuem para o aumento do risco de litiase biliar apds a cirurgia
bariatrica, incluindo alteracfes na composicao da bile, na motilidade intestinal, no fluxo biliar e
na contracéo da vesicula biliar®+27,

Assim, percebe-se que 0 aumento na formacédo de calculos biliares tem sua prevaléncia
com 3 meses até em torno de 6 meses ap0s a cirurgia, representando a maior parte dos casos deste
estudo, 0 que também é encontrado na literatura atual®2%, Tal efeito se deve ao fato da perda
repentina de peso ser maior nos primeiros meses apds a cirurgia bariatrica, o0 que gera maior
desequilibrio na composicdo e funcionamento da vesicula biliar, predispondo a maior nucleacéo e
consequente litiase biliar429),

Diante dessa complexidade, a implementacdo de estratégias preventivas, como

acompanhamento nutricional, é crucial para atenuar os riscos associados a litiase biliar ap6s a



cirurgia. Uma abordagem multidisciplinar € fundamental para garantir resultados favoraveis e

duradouro ao longo prazo para os pacientes submetidos a esse procedimento(?1:2326),

5.3 Prevencao da colelitiase com AUDC

A participacéo do acido ursodesoxicolico (AUDC) na prevencdo da colelitiase, € essencial,
pois ele opera por meio de uma variedade de mecanismos®®. Pesquisas tém apontado a eficacia
do AUDC em dissolver célculos biliares de colesterol, o que o torna uma opcdo terapéutica valiosa
para evitar procedimentos cirirgicos®®,

Além disso, o AUDC inibe a excrecdo de colesterol pela mucosa da vesicula biliar,
reduzindo assim a quantidade de colesterol na bile e evitando sua supersaturacao, o que é essencial
para prevenir a formagéo de célculos biliares® 30,

Paralelamente aos efeitos na composicao da bile, 0 AUDC também apresenta propriedades
anti-inflamatorias que podem atenuar a inflamacdo da vesicula biliar e impedir a formacéo de
calculos biliares. Experimentos demonstram a capacidade do AUDC em modular a resposta
inflamatdria no figado e na vesicula biliar, reduzindo a producdo de citocinas pro-inflamatdrias e
diminuindo a inflamac#o tecidual®?,

Além disso, o medicamento protege os hepatocitos contra danos causados pelo estresse
oxidativo e outros fatores, contribuindo para a satde global do figado e do sistema biliar®V. Os
achados apresentados revelam uma série de correlagcdes importantes entre o uso do AUDC e
melhora dos parametros bioquimicos apds a cirurgia bariatrica®® 32,

Essas descobertas destacam o potencial terapéutico do AUDC na gestdo pds-cirurgica de
pacientes bariatricos, fornecendo uma abordagem complementar para prevenir complicacdes
hepéticas e metabdlicas apos a cirurgia®V.

Os resultados apresentados evidenciam uma associagao entre a reducdo na presenca de
calculos biliares ao longo do tempo no grupo que recebeu o medicamento com o efeito protetor na
formacéo desses calculos®?).

Esse dado € consistente com estudos prévios que destacaram os beneficios do AUDC na
modificacdo da composicdo da bile, reduzindo a litogenicidade e prevenindo a formacdo de
calculos biliares. Esse medicamento tem sido associado a reducdo da concentracdo de &cidos
biliares litogénicos e ao aumento da proporcdo de acidos biliares ndo litogénicos, 0 que pode
diminuir a formag&o de calculos biliares, atuando de forma preventiva®?.

Nesse contexto, 0 aumento da incidéncia de célculos biliares ao longo do tempo no grupo

que ndo recebeu o medicamento esta em conformidade com a literatura médica que destaca o risco



aumentado de colelitiase apos cirurgia bariatrica, quando ndo ha mecanismo de prevencao, como
a medicacdo ou colecistectomia concomitante a cirurgia bariatrica®-32), A réapida perda de peso,
as alteracOes na composicao da bile e a diminuicéo do fluxo biliar sdo fatores que contribuem para
a formacéo de céalculos biliares nesse contexto?3-30),

Portanto, os resultados da medicacdo desempenham um papel importante na prevencgéo de
complicaces relacionadas a colelitiase ap0s a cirurgia bariatrica, proporcionando insights valiosos
para 0 manejo clinico desses pacientes. Essas descobertas solidificam a posicdo do acido
ursodesoxicélico como uma alternativa terapéutica segura e eficaz na prevencdo e tratamento da
colelitiase, ressaltando seus diversos mecanismos de acao e sua importancia na mitigacao do risco
de complicagBes relacionadas aos calculos biliares®.

A prevencao da colelitiase € uma questdo crucial no pos-operatorio, dada a alta incidéncia
de formacdo de calculos biliares neste periodos. Uma diretriz importante nesse contexto é o
Consenso de Bethesda sobre Cirurgia Bariatrica, emitido pela American Society for Metabolic and
Bariatric (ASMBS), que fornece orientacOes detalhadas sobre medidas preventivas para
complicacdes pds-operatorias, incluindo a formagéo de célculos biliares®23%),

De acordo com o Consenso ASMBS, o acido ursodesoxicolico € recomendado para a
prevencao da colelitiase apos procedimentos bariatricos®. A dosagem recomendada é de 600 mg
por dia, por um periodo de 12 meses, administrada por via oral, geralmente dividida em duas ou
trés doses diarias, dependendo da formulacdo do medicamento©-33),

Essa recomendacdo baseia-se em evidéncias clinicas que demonstraram a eficcia do
AUDC nareducdo do risco de formacéo de calculos biliares apds cirurgia bariatrica, especialmente
em pacientes com fatores de risco adicionais®?.

A recomendacéo do uso de AUDC na dosagem de 600 mg por dia como medida preventiva
é respaldada por estudos clinicos que demonstraram sua eficacia na reducdo da incidéncia de
calculos biliares ap6s cirurgia bariatrica®. Essa abordagem é fundamental para minimizar o risco
de complicagdes associadas aos calculos biliares, como célica biliar, colecistite aguda e pancreatite
biliar.

Portanto, representa uma importante diretriz clinica na prevencdo da colelitiase apds
procedimentos bariatricos. Essa abordagem integrada é essencial para garantir a qualidade do
cuidado pos-operatorio e melhorar os resultados a longo prazo para pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica ¢1-33),

Em termos globais, a formagdo de célculos biliares é uma complicacdo comum apos
cirurgias que alteram o metabolismo. Estima-se que até 30% dos pacientes submetidos a cirurgias

bariatricas desenvolvam calculos biliares nos primeiros meses apos o procedimento®.



Este estudo confirma uma reducdo significativa na diminuicdo da prevaléncia de calculos
biliares com o uso do medicamento. Esses resultados sdo consistentes com pesquisas anteriores e
destacam a importancia do medicamento na prevencao de complicagdes apos a cirurgia bariatrica.

Estudos recentes relatam a perda de peso variando em um total de 10% de queda ainda nos
30 primeiros dias ap6s o procedimento, aumentando até aproximadamente 28% nos primeiros seis
meses, nota-se a maior amplitude na diminuicdo de peso nos dois primeiros meses apés a
cirurgia®®,

Assim, ao correlacionar a utilizacdo da medicacdo nesse periodo abrupto de perda de peso,
obtém se a correta prevencgdo na formacéo de célculos biliares, uma vez que esta, esta intimamente
relacionado a perda de peso repentina e consistente com a incidéncia na formacao, nucleacao e
desenvolvimento de calculos biliares por meio da saturagio de colesterol e estase biliar*29.

Essa abordagem é especialmente relevante do ponto de vista econdmico e clinico,
proporcionando uma opg¢do mais acessivel para os pacientes sem comprometer a eficacia do

tratamento.



6 LIMITACOES DO ESTUDO

Embora o estudo tenha fornecido importantes insights sobre a eficAcia do acido
ursodesoxicélico, algumas limitacGes devem ser reconhecidas. A variabilidade na qualidade das
ultrassonografias, que pode depender do operador e do equipamento, pode ter influenciado a
precisdo na deteccdo de calculos biliares. Além disso, a falta de detalhes sobre a gestdo dietética
dos pacientes pode ter impactado a formacéo de calculos biliares e a eficacia do tratamento, ja que
a dieta é um fator relevante. Essas limitagcdes apontam para areas que poderiam ser melhoradas em
futuras pesquisas, como o controle rigoroso das condi¢cdes diagnosticas e dietéticas, para

proporcionar uma compreensdo ainda mais precisa dos resultados observados.



7 CONCLUSAO

Em concluséo, houve diferenca estatistica significativa na ocorréncia de calculo biliar entre
os dois grupos, com menor proporgao no grupo intervencao, de maneira expressiva, em relagcdo ao
grupo controle, o que demonstra a eficicia do uso do acido ursodesoxicolico como fator protetor
da formacao de calculo biliar no pés bariatricos.

Ainda, a realizacdo deste trabalho permite uma alteracdo de paradigma cientifico,
evidenciando uma resposta adequada na prevencdo da litogenicidade biliar, quando utilizada a
medicacéo pelo periodo de perda mais significativa e de maior impacto apds a cirurgia bariétrica,
ou seja, os dois primeiros meses ap6s o procedimento. Ao utilizar o medicamento de forma
continua nos dois primeiros meses, obtém se a prevencdo de maneira assertiva, com suporte a
causa da colelitiase biliar no que se refere ao pos bariatrico, a perda de peso abrupta.

Além dos beneficios clinicos, a prevencdo da colelitiase biliar tem o potencial de reduzir
0s custos em salde associados ao tratamento de complicagcdes na programacéo cirurgica. Menos
hospitalizacGes e procedimentos adicionais, o que resulta em economia para os sistemas de salde,
alem de reduzir o 6nus financeiro e emocional para os pacientes.

Em resumo, os resultados deste estudo tém um impacto social significativo,
proporcionando uma reducdo na incidéncia de complicacdes biliares e melhorando a qualidade de
vida dos pacientes submetidos a essa intervengdo. Isso pode resultar em menos procedimentos
adicionais e uma recuperacdo mais rapida, contribuindo para a reducdo dos custos de saude e 0

bem-estar geral da populagdo submetida a cirurgia bariatrica.
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Nidmero do Parecer: 2.902.574

Apresentacdo do Projeto:

No Brasil, estudos sao escassos para determinar a prevaléncia da litiase biliar. Porém, ha uma estimativa de
incidéncia de 10.5 % da doenca na

populacao acima de 20 anos e cerca de 50,0 % apads cirurgia bariatrica [1].

Mais de 90,0 % dos calculos biliares sao compostos por colesterol e se formam no interior da vesicula biliar.
A formacao do calculo esta relacionada

com fatores fisiopatolégicos, envolvendo a hiper saturagao hepatica de colesterol, nucleacao na presenca
de fatores pro-nucleagao, como a mucina

e hipomotilidade vesicular [2-4]. A interacao desses fatores resulta na retencao de cristais de colesterol
monohidratados com gel de mucina na

vesicula, onde o calculo se formara pela aglomeracao de cristais unidos pelo gel de mucina e misturados
aos sais de calcio [5,6,7].

Na tentativa de reduzir ou eliminar a formagao do calculo biliar, o acidoursodesoxicolico € um medicamento
indicado para doencas hepato-biliares e

colestaticas crénicas nas seguintes situacdes:dissolucao dos calculos biliares formados por colesterol em
pacientes que apresentam colelitiase ou

coledocolitiase sem colangite ou colecistite por calculos nao radiopacos com diametro inferior a 1,5 cm [3];
tratamento da forma sintomatica da

cirrose biliar primaria; litiase residual do colédoco ou sindrome pos-colecistectomia; dispepsia na
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vigéncia de colelitiase ou pos-colecistectomia;

discinesias de conduto cistico ou da vesicula biliar e sindromes associadas; hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia; terapéutica coadjuvante da

litotripsia extracorporea para a dissolugao dos calculos biliares formados por colesterol em pacientes que
apresentam colelitiase e alteracoes

qualitativas e quantitativas da bile (colestases) [8,9].

O presente estudo tem a finalidade de avaliar se com a utilizagao do acidoursodesoxicolico consegue
minimizar a formacao de calculos biliares em

pacientes submetidos a Cirurgia Bariatrica pela técnica de Bypass Gastrico.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Analisar por estudo prospectivo randomizado a efetividade de reducao de calculo biliar em pacientes
bariatricos por meio do uso do Ursacol®.

Obijetivo Secundario:

Analisar a qualidade de vida que sera realizada de acordo com a versao brasileira adaptada da (EuroQolL-
5D Health Questionnaire) (Anexo 1) e da

cognigao pelos testes: Montreal CognitiveAssessment (MOCA) (Anexo 2) e DSS test (Anexo 3).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Durante os primeiros 3 meses de tratamento, os parametros de funcéo hepatica AST (TGO), ALT (TGP) e
gama GT devem ser monitorados pelo

médico a cada 4 semanas e depois a cada 3 meses. Este monitoramento, além de identificar os pacientes
respondedores e nao respondedores que

estdao em tratamento com o Ursacol®, também permitira a deteccao precoce de uma potencial deterioragao
hepatica, particularmente em pacientes

com estagio avang¢ado de cirrose biliar primaria.

Beneficios:

Ursacol® contém como principio ativo o acido ursodesoxicoélico, que é um acido biliar fisiologicamente
presente na bile humana, embora em

quantidade limitada. O acido ursodesoxicdlico inibe a sintese hepatica do colesterol e estimula a sintese de
acidos biliares, restabelecendo desta

forma o equilibrio entre eles. O acido ursodesoxicolico aumenta a capacidade da bile em
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solubilizar o colesterol, transformando a bile litogénica em

uma bile nao litogénica (que solubiliza o colesterol), prevenindo a formagao e favorecendo a dissolugao
gradativa dos célculos. A dissolucao dos

calculos ja formados processa-se atraves da passagem do colesterol do estado cristalino sélido ao de
cristais liquidos.

Além disso, o acido ursodesoxicolico substitui os acidos biliares hidrofobicos (toxicos) por acidos biliares
hidrofilicos (menos toxicos) nos processos

colestaticos.Espera-se que os beneficios sejam maiores que os riscos, destacando-se a perda de peso,
reducdo das comorbidades, melhora da

qualidade de vida e de cognigao.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Sem consideracoes.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
O Termo apresentado esta de acordo.

Recomendagodes:
Sem recomendacoes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Sem pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 18/09/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1041964.pdf 20:53:39
TCLE/Termos de |TCLE.docx 18/09/2018 |ROBERTO LUIZ Aceito
Assentimento / 20:53:13 |KAISER JUNIOR
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folharosto.pdf 18/09/2018 [ROBERTO LUIZ Aceito
17:07:57 | KAISER JUNIOR

QOutros Protocol_Outline_for_ltaly_UDCA_Bariat| 18/09/2018 |ROBERTO LUIZ Aceito
ric_2.docx 17:01:12 _ [KAISER JUNIOR

Qutros Questionario_qualidade_de_vida_EQ5D,| 18/09/2018 [ROBERTO LUIZ Aceito
pdf 16:58:37 | KAISER JUNIOR
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Qutros Teste_de_cognicao_DSS.pdf 18/09/2018 |ROBERTO LUIZ Aceito
16:58:17 | KAISER JUNIOR

Qutros Teste_de_cognicao_MoCA.pdf 18/09/2018 [ROBERTO LUIZ Aceito
16:58:01  |KAISER JUNIOR

Declaragao de Declaracaoresponsabi.pdf 18/09/2018 [ROBERTO LUIZ Aceito

Pesquisadores 16:57:29 |KAISER JUNIOR

Declaragao de Declaracaoinfra.pdf 18/09/2018 |ROBERTO LUIZ Aceito

Instituigao e 16:57:22 |KAISER JUNIOR

| Infraestrutura

Projeto Detalhado / | ProjetoClinico_URSACOL_4centros.pdf | 18/09/2018 |ROBERTO LUIZ Aceito

Brochura 16:57:13 [KAISER JUNIOR
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