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RESUMO:

A Doenca do Refluxo Nao Erosiva (DRNE) representa cerca de 70% da
Doenca do Refluxo Gastroesofagiano e caracteriza-se por pirose na auséncia de
erosdes esofagicas. Tem evolucdo cronica, com sintomas intensos e pior resposta
ao tratamento anti-secretor do que a doenca erosiva. Os individuos com DRNE
podem apresentar pHmetria anormal (pHmMA) ou normal (pHmMN), sendo os ultimos
subdivididos em pacientes com ou sem relacdo entre sintomas e eventos de refluxo
acido. Quando esta relacao € negativa, o diagnostico passa a ser Pirose Funcional
(PF), considerado um grupo a parte. Entre outras possibilidades, a
hipersensibilidade visceral pode estar envolvida na génese desses sintomas.
Objetivo: Avaliar e comparar caracteristicas demograficas, clinicas, manométricas,
pHmétricas e perfil de sensibilidade esofagica em portadores de PF e subgrupos de
DRNE. Método: Participantes foram submetidos a questionario clinico,
esofagomanometria, pHmetria de 24h (pHm), testes de distenséo do baldo (TBa) e
perfusdo acida (TPA), sendo divididos em 4 subgrupos de acordo com a pHm:
pHmMA, refluxo fisiolégico sintomatico (RFS), PF e pacientes com pHmMN
assintomaticos durante o exame (pHmMN ASS). Comparou-se dados demogréficos,
indice de massa corpérea, frequéncia de pirose e sintomas associados, doencas
anteriores, habitos de vida, presenca de hérnia hiatal, alteracbes manomeétricas,
caracteristicas pHmétricas, TPA e o TBa (este comparado a um grupo controle de 11
individuos saudaveis). Resultados: Setenta e um pacientes foram avaliados e
distribuidos nos subgrupos: pHmMA 32 (45,1%), RFS 5 (7%), PF 18 (25,4%) e pHmMN
ASS 16 (22,5%). A mediana de idade foi de 52 anos (20-82) e sexo feminino
predominou em todos os subgrupos (76,1%). Pacientes com RFS eram mais jovens

(p=0,026) e dor toracica prevaleceu no subgrupo de PF (p=0,044). O subgrupo de
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pHmMA foi o que mais requereu tratamento continuo, com menor refratariedade a
medicacdo (p=0,005). Nao houve diferencas nas demais caracteristicas clinicas ou
manomeétricas avaliadas. O TPA foi mais freqientemente positivo nos portadores de
RFS e pHmMA do que naqueles com PF e pHmN ASS (p=0,018). O TBa revelou
tendéncia a menores limiares de volume para percepcédo do baldo nos pacientes em
relacdo aos controles (p=0,056). Conclusdes: Exceto pela idade, menor nos
pacientes com RFS, as caracteristicas demograficas foram semelhantes em todos
0s subgrupos. Houve maior prevaléncia de dor toracica nos pacientes com PF e o
subgrupo de pHmMA foi 0 que mais requereu tratamento continuo e exibiu menor
refratariedade a medicacdo anti-secretora. As demais caracteristicas clinicas e
manomeétricas foram semelhantes. O conjunto total de pacientes com DRNE e PF
apresentou tendéncia a hipersensibilidade ao estimulo mecanico, enquanto os

portadores de pHMA e RFS exibiram maior sensibilidade ao acido.

Descritores: Refluxo Gastroesofagico — Azia — Hiperalgesia — Manometria.
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ABSTRACT:

Non Erosive Reflux Disease (NERD) represents around 70% of all
Gastroesophageal Reflux Disease, and is characterized by heartburn without
esophageal erosions, intense symptoms, less responsiveness to anti-secretory
treatment than erosive disease, and by a chronic clinical course. 24h esophageal pH
monitoring (pHM) in NERD patients can be normal (NpHM) or abnormal (ApHM).
Individuals with NpHM can have heartburn related or not to acid reflux events.
Patients with heartburn symptoms not related to acid reflux delineate a distinct
subgroup called Functional Heartburn (FH). Other causes, like Visceral
Hypersensitivity, may be also involved in the genesis of heartburn. Objective: To
investigate and compare clinical, demographic, manometric, pH monitoring, and
esophageal sensitivity characteristics amongst subgroups of NERD patients and FH
individuals. Methods: Participants were submitted to a clinical questionnaire, and
procedures of esophageal manometry, pHM, balloon distention test (BDT), and acid
perfusion test (APT). Based on results of pHM, the patients were divided in 4
subgroups: ApHM, symptomatic physiological reflux (SPR), FH, and patients with
normal pHM and no symptoms during the 24h pHM exam (AsNpHM). Results of
demography, body mass index, frequency of heartburn and related symptoms,
presence of hiatal hernia, manometry, pH monitoring, APT, and BDT were compared
among all the studied subgroups. BDT was also compared to a control group.
Results: Seventy one patients (median age 52 years [20-82]) were enrolled and
distributed in four subgroups: 32 (45.1%) with ApHm, 5 (7.0%) with SPR, 18 (25.4%)
with FH, and 16 (22.5%) with AsNpHM. Females (76.1%) predominated in all
subgroups. Patients with SPR were younger (p=0,026), and thoracic pain prevailed

on as a symptom in subjects with FH (p=0,044). The individuals with ApHm required
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continuous treatment and were less refractory to drugs (p=0,005). APT positivity was
higher in patients with SPR and ApHm than in individuals with FH and AsNpHM
(p=0,018). There was a tendency to lower volume threshold in the balloon perception
in patients with NERD and FH, compared to controls (p=0,056). Conclusions:
Except for the lower age seen in SPR individuals, demography was similar in all
studied subgroups. There was more chest pain in the FH subgroup, and individuals
with ApHm required longer, more continuous treatment and were less refractory to
anti-secretory drugs. The whole studied population showed a tendency to be
hypersensitive to the mechanical stimuli, while patients with ApHM and SPR were

more acid sensitive.

Descriptors: Gastroesophageal Reflux — Heartburn — Hyperalgesia — Manometry.
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1 INTRODUCAO E OBJETIVOS:

A doenca do refluxo gastroesofagiano (DRGE) € atualmente definida como
uma condicdo que se desenvolve quando o refluxo de conteudo gastrico para o
esb6fago causa sintomas incobmodos e/ou complicacdes. Para o diagndstico, os
sintomas devem ocorrer no minimo duas vezes por semana na sua forma leve ou
pelo menos uma vez por semana, se moderados a graves'. As manifestacdes tipicas
da doenca sdo pirose e regurgitacdo, enquanto a esofagite de refluxo caracteriza a
mais freqiiente lesdo da mucosa’.

A prevaléncia de sintomas de DRGE ¢ alta na populacdo ocidental. Nos
Estados Unidos da América, 40% dos individuos referem pirose pelo menos 1 vez
por més, 20% semanalmente e 14% diariamente®. No Brasil, Moraes-Filho et al
estudaram 13959 individuos em 22 cidades e encontraram uma prevaléncia global
de pirose de 11,9%, ocorrendo 1 vez por semana em 4,6% e pelo menos 2 vezes
por semana em 7,3% dos adultos urbanos®.

Durante muitos anos o conhecimento sobre a DRGE se restringiu aos
pacientes com esofagite erosiva (EE). Mais recentemente tem sido observado que a
maioria dos pacientes com sintomas de DRGE nédo apresenta lesdes endoscopicas
e sdo definidos como portadores de doenca do refluxo com endoscopia negativa® ou
simplesmente doenca do refluxo ndo erosiva (DRNE). Eles representam até 70% de
todos os pacientes com queixas tipicas de refluxo e exibem um padrédo de evolucéo
cronica, com periodos de exacerbacdo e remissdo, semelhante ao apresentado
pelos pacientes com a forma erosiva da doenca’. Além disso, varios estudos
revelaram que o grupo de DRNE tem uma menor taxa de resposta ao tratamento

com anti-secretores, quando comparado ao grupo de EE®.



A pirose, sintoma classico da doenca, pode ser percebida pelo paciente
com ou sem lesdo da mucosa, sendo, em geral, causada pela exposicédo esofagiana
anormal ao acido.

Entretanto, sabe-se que muitos pacientes com DRNE n&do apresentam
excesso de acido intra-esofagico e que cerca de 37 a 60% destes pacientes com
pirose tém refluxo normal & pHmetria esofagiana de 24 h (pHm)’. Logo, existem
outros fatores, além do acido, que podem ser responsaveis pelo sintoma. Observou-
se também que este grupo de individuos ndo era homogéneo, identificando-se dois
subgrupos de pacientes.

O primeiro recebe o diagnostico de esodfago acido-sensivel ou refluxo
fisioldgico sintomatico (RFS) e inclui pacientes que, apesar de apresentarem pHm
normal, exibem uma relacéo estreita entre o sintoma e o evento de refluxo acido
(indice de sintomas positivo), sugerindo a existéncia de hipersensibilidade
esofagiana ao acido. Estima-se que até 40% dos pacientes com exposi¢cao acida
fisioldgica possam estar nesta categoria, a qual demonstra uma resposta favoravel
ao tratamento com inibidor de bomba de prétons (IBP) em altas doses®.

O segundo subgrupo, ao contrario, demonstra pouca correlacdo entre o
sintoma de pirose e a ocorréncia de episodios de refluxo acido (indice de sintomas
negativo), o0 que aponta para a existéncia de outros fatores, intraluminais ou nao,
envolvidos na génese do sintoma.

Vérias hipoteses sdo aventadas para explicar esta ultima situacdo. Entre
elas encontram-se a possibilidade de ocorrer sensacdo de pirose com pequenas
quedas do pH intra-esofagico® ou com fendmenos motores®, a ocorréncia de refluxo
ndo acido'®, a modulacdo dos sintomas pela existéncia de gordura intra-duodenal*! e

a presenca de hipersensibilidade visceral.



O achado de hipersensibilidade ao estimulo mecanico em pacientes com
DRNE foi inicialmente descrito por Trimble et al, que encontraram um menor limiar
de sensibilidade ao estimulo de distensdo do baldo no grupo de pacientes com RFS.
A sensibilidade mecéanica foi maior neste grupo quando comparada aos controles,
aos pacientes com refluxo excessivo e aos portadores de es6fago de Barrett, o que
sugere a existéncia de um espectro de sensibilidade visceral na DRGE™.

Em contra-partida, Fass et al realizaram teste de perfusédo acida (TPA) e
teste de distensédo do baldo (TBa) em pacientes com DRGE e demonstraram um
aumento de sensibilidade ao estimulo quimico, mas ndo ao estimulo mecanico, nos
pacientes com DRNE e pHm anormal (pHmA)*.

Anteriormente, pelos critérios de Roma Il, os pacientes com DRNE e pHm
normal (pHmMN) recebiam o diagndstico de pirose funcional (PF)*. Mais
recentemente enfatizou-se a necessidade de se modificar a classificacdo da DRNE,
0 que ficou explicitado na publicacdo dos critérios de Roma lll para o diagnéstico
das desordens funcionais do esbfago’™. De acordo com os especialistas
participantes deste encontro, os pacientes com pHmMN e indice de sintomas (IS)
positivo demonstram, em geral, uma boa resposta ao tratamento com IBP e devem
ser considerados portadores de DRGE. Assim, atualmente, o RFS ndo integra mais
o grupo de PF, sendo separado das desordens esofagianas funcionais e classificado
como DRNE. Por outro lado, aqueles pacientes com pirose, sem esofagite a
endoscopia, com pHmN, IS negativo e que ndo respondem ao tratamento com IBP,
preenchem os critérios essenciais ao diagnoéstico de PF. Nestes pacientes o papel
do acido na génese da pirose nao é reconhecido e a relevancia de outros fatores
permanece sem comprovacao. Todavia, acredita-se que a PF é algo diferente da

DRGE, para a qual importam fatores como distarbios da percepcdo visceral,



alteracdo do processamento cortical do sintoma e fatores psicoldgicos. Este grupo
constitui-se no principal responsavel pela faléncia do tratamento com IBP® e pode
se beneficiar do uso de drogas moduladoras da sensibilidade visceral, como os
antidepressivos triciclicos®’.

Portanto, o grupo de pacientes com pirose e endoscopia sem erosoes
esofagianas € amplo, heterogéneo e composto por varios subgrupos de pacientes
com diferentes mecanismos responsaveis pelos sintomas, provavelmente abrigando
um espectro de hipersensibilidade visceral. Isto poderia explicar porque a resposta
terapéutica aos anti-secretores € inconsistente nestes pacientes em relacdo ao
grupo com doenca erosiva.

A identificacdo da PF e dos diversos subgrupos de pacientes incluidos no
diagnéstico de DRNE, estabelecendo seu perfil clinico e padrédo de sensibilidade
visceral, pode levar a indicacdo de formas especificas de abordagem terapéutica
para cada caso. Isto poderia otimizar o tratamento, possibilitando melhor qualidade
de vida para estes pacientes, com menores custos.

Tendo como base o que foi exposto acima, o presente trabalho foi
desenvolvido, estudando-se uma populacdo com queixa tipica de DRGE e auséncia
de erosbes esofagianas visiveis a endoscopia digestiva. Os diferentes subgrupos
resultantes da analise de pHm foram comparados.

A hipétese considerada neste trabalho foi que os pacientes pertencentes
aos diversos subgrupos de DRNE e PF apresentam caracterisitcas demograficas,
clinicas e manomeétricas distintas, assim como um perfil diferente de sensibilidade

esofagica.



Objetivos:

Avaliar e comparar os pacientes com PF, pHmA, RFS e aqueles com

pHMN que ficaram assintomaticos durante o exame, em relacao:

1. as caracteristicas demograficas e clinicas;
2. as alteragcdes manomeétricas;
3. ao limiar de sensibilidade ao estimulo mecénico;

4. a presenca de sensibilidade ao estimulo acido.



2 REVISAO DA LITERATURA:

2.1 Doencado Refluxo Nao Erosiva:

2.1.1 Definicéo:

A DRGE é um disturbio comum, tipicamente diagnosticado pela historia de
pirose recorrente. A pirose é definida como um sintoma complexo, caracterizado por
uma sensacao de queimacdao retro-esternal estendendo-se da base do esterno em
direcéo a boca. Este sintoma em geral piora apos a alimentagcéo, durante o exercicio
e com a posicao reclinada, sendo caracteristicamente aliviado com a ingestdo de
antiacidos. O desconforto pode ser frequente e interferir com as atividades normais
do paciente®®.

Baseado nos achados de endoscopia digestiva alta, os pacientes com
pirose podem ser divididos em 2 categorias: pacientes com EE e pacientes sem este
achado endoscopico (DRNE).

O relatorio de um encontro realizado em 1997 em Genval, na Bélgica,
definiu DRGE como a presenca de lesdes da mucosa esofagiana ou a ocorréncia de
sintomas induzidos pelo refluxo com gravidade suficiente para interferir na qualidade
de vida do paciente. O mesmo relatorio reservou o diagndéstico de doenca do refluxo
com endoscopia negativa (também chamada de DRNE) aos individuos que
satisfaziam a definicdo de DRGE e nédo apresentavam esofago de Barrett ou outras
les6es mucosas endoscépicas (erosdo ou ulceragéo)*.

Fass et al definiram DRNE como a presenca de sintomas tipicos de DRGE
causados pelo &cido intra-esofagico, na auséncia de alteracdes & endoscopia’. Esta
definicdo € mais restritiva que a citada anteriormente e enfatiza o conceito de que o
termo “doenca do refluxo” deveria ser utilizado quando existisse uma relacéo entre

0s sintomas e os eventos de refluxo acido. Posteriormente, o mesmo autor corrigiu



este aspecto restrito quando propds que a DRNE deveria ser definida como a
presenca de sintomas tipicos de DRGE causada pelo refluxo intra-esofagico (acido
ou fracamente A&cido) na auséncia de lesdo da mucosa visivel & endoscopia’.
Observa-se que houve necessidade de uma ampliacdo na definicdo, vinculando os
sintomas nao apenas ao refluxo acido, mas também a outros tipos de refluxo.

Em 2006 um grupo internacional de pesquisadores se reuniu em Montreal
com o objetivo de estabelecer um consenso global a respeito da definicdo e
classificacdo da DRGE. O consenso definiu que a DRGE € uma condi¢cdo que se
desenvolve quando o refluxo de conteudo gastrico para o eséfago causa sintomas
incbmodos e/ou complicacdes. Pirose e regurgitacdo foram considerados os
sintomas tipicos da doenca e a esofagite de refluxo a principal manifestacdo de
lesdo esofagiana. Os autores concluiram que, na pratica clinica, cada paciente
deveria determinar se seu sintoma é incobmodo ou ndo. Entretanto, para realizacao
de estudos clinicos e epidemioldgicos, definiu-se que o diagnéstico de DRGE deve
ser assumido quando o sintoma ocorrer no minimo duas vezes por semana na sua
forma leve ou pelo menos uma vez por semana, se moderado a grave'. Este grupo
de autores dividiu as manifestacbes de DRGE em sindromes esofagicas
(sintomaticas ou com lesdo da mucosa) e extra-esofagicas. Essas Ultimas podem ter
associacao ja estabelecida com a DRGE (tosse, laringite, asma, erosao dentéaria) ou
associacdo proposta, mas ainda ndo comprovada (faringite, sinusite, fibrose
pulmonar idiopatica e otite média recorrente). O conceito de DRNE foi preservado,
porém a designacdo passou a ser “sindrome esofagica sintomatica” (sem lesao
esofagiana). A esofagite de refluxo foi classificada como “sindrome esofagica com
leséo esofagiana”. Os termos DRNE ou doenca do refluxo com endoscopia negativa

foram evitados neste esquema de classificacdo porque muitos pacientes séo



atendidos nos servicos basicos de saude, onde ndo realizam rotineiramente o exame
de endoscopia. Além disso, com o0 surgimento de novas técnicas e instrumentos,
como por exemplo, as técnicas de magnificacdo, 0 uso de corantes e 0o exame
histol6gico por microscopia eletronica, o significado destes termos tende a se
modificar através do tempo. Uma das vantagens dessa ultima classificacdo e
terminologia é a sua capacidade de perdurar, apesar das melhorias que séao
antecipadas na tecnologia para facilitar a deteccdo de anormalidades na mucosa
esofagiana®.

Como preconiza a classficacdo de Los Angeles, a EE é diagnosticada
apenas na presenca de erosdes macroscopicas visiveis & endoscopia’®. Segundo o
consenso de Genval*, as alteracdes menores como edema, eritema e friabilidade
séo consideradas DRNE.

Nesta, o foco de atencdo € o sintoma e ndo a lesdo da mucosa. Na
verdade, sabe-se que ndo existe relacao entre a gravidade ou freqiiéncia do sintoma

e a extensdo da lesdo esofagiana® 2.

2.1.2 Historia Natural:

Na DRNE, apenas um pequeno numero de individuos sintomaticos
desenvolve complicagcdes como estenose peéptica, Ulceras, esdfago de Barrett ou
adenocarcinoma do esdfago®.

Estudos representativos revelam que o grupo de DRNE tem uma taxa de
resposta ao tratamento 10 a 30% menor que aquela referida pelos portadores de
EE, mesmo com doses similares de IBP® 2> 2%, Alguns autores relataram haver uma

relacdo direta entre a resposta ao tratamento com IBP e o0 grau de exposicao



esofagiana distal ao acido, ou seja, quanto maior a exposi¢cdo, maior a propor¢ao de
pacientes com DRNE com resolugéo dos sintomas®.

Tradicionalmente a DRGE tem sido encarada como um espectro de
doenca, havendo varias manifestacdes clinicas ligadas a fatores fisiopatologicos
comuns. Ha autores que acreditam que a doenca tenha mobilidade ao longo deste
espectro, evoluindo de DRNE para EE e desta para o es6fago de Barrett /
adenocarcinoma. Entretanto, esta crenca tem gerado muita controvérsia na literatura
médica®.

Fass e Ofman originalmente propuseram um novo modelo conceitual de
DRGE baseado em 3 fatores principais: 1) os grupos de pacientes com DRNE, EE e
esbfago de Barrett podem nédo ter o mesmo mecanismo fisiopatoldgico de base; 2) a
progressdo de DRNE para EE ou esdfago de Barrett constitui uma excecao, nao
sendo regra geral; 3) DRNE n&do é uma forma mais branda de DRGE em termos de
gravidade do sintoma, resposta ao tratamento ou qualidade de vida*’. Levando em
conta estes dados, os autores advogam que a DRGE seja dividida em 3
apresentacoes fenotipicas diferentes: 1) pacientes com DRNE; 2) portadores de
doenca erosiva (esofagite sem metaplasia diagndstica de Barrett) e 3) es6fago de
Barrett. Segundo estes pesquisadores o paciente apresentaria um destes fenoétipos
distintos e, embora pudesse progredir dentro do seu grupo, existiria pouca ou
nenhuma mobilidade entre os varios grupos fenotipicos. Assim, pacientes com
DRNE teriam risco muito baixo de desenvolver EE com o passar do tempo e, desta
forma, ndo apresentariam risco de evoluir para estenose péptica, eséfago de Barrett
ou adenocarcinoma. Todavia, estes pacientes ndo estariam imunes a outras

complicacdes de DRGE tais como manifestacdes atipicas e extra-esofagianas® °.
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Sontag et al acompanharam 2306 pacientes com DRGE por um tempo
médio de 7,6 anos, periodo em que 0s pacientes usaram medicagcdo anti-secretorora
de acordo com os sintomas. Os autores observaram que, na endoscopia de
seguimento, 67% dos pacientes haviam mantido os mesmos achados, 21% haviam
melhorado e 11% piorado, sendo a evolucdo de DRNE para EE registrada em 15,7%
dos casos. Os investigadores defenderam a idéia de que o achado endoscopico
inicial tinha valor prognadstico, sendo esperado que recorresse da mesma forma no
futuro, sempre que o tratamento anti-refluxo fosse interrompido?’.

Na literatura surgiram outros trabalhos compartiihando da concepcéao
acima. Seus autores propdem que alguns fatores, ainda indefinidos, determinariam a
resposta de cada individuo ao mesmo insulto, o qual poderia levar ao
desenvolvimento de EE, esdfago de Barrett ou a auséncia de lesdo da mucosa. Em
outras palavras, os varios fenétipos da DRGE seriam geneticamente determinados e
assim permaneceriam ao longo de toda a vida®®.

Apesar de bastante atraente, alguns autores ndo concordam com a idéia
anterior e enfatizam o conceito de DRGE como um espectro.

Entre estes encontram-se Pace et al, que realizaram uma avaliacédo
retrospectiva de 33 pacientes com DRNE e pHmA, acompanhando-os por 3 a 6
meses, periodo em que permaneceram sob terapia com antiacidos, procinéticos ou
ambos. Os autores observaram que 5 (15%) dos pacientes haviam desenvolvido
EE?°. Os mesmos autores reavaliaram sua coorte original e, apds um intervalo
médio de 5 anos, realizaram endoscopia em 18 dos 33 individuos inicialmente
incluidos. Destes, 17 (94%) apresentavam EE. Apos 10 anos de acompanhamento,
a maioria continuava sintomatica e 75% necessitavam de medica¢do anti-secretora.

Os autores concluiram que a DRNE, assim como a propria DRGE, € uma afeccao
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cronica, que aumenta em gravidade com o tempo e que requer terapia anti-secretora
prolongada na maioria dos casos®®, ndo sendo adequada a fragmentacdo do
espectro em categorias ndo comunicantes da doenca®" .

Ainda nesta linha, Labenz et al propuseram um modelo complexo para
descrever o curso natural da DRGE, utilizando os dados do estudo ProGERD. Os
autores avaliaram 3894 pacientes e demonstraram progressdo e regressao
significativas apds 2 anos de seguimento. Houve progressdao em 24,9% dos
pacientes de DRNE para EE leve e de 0,6% para EE acentuada. Entre os portadores
de EE grave e EE leve, 50,4% e 61,3% respectivamente, involuiram para DRNE.
Neste estudo, 73% dos individuos haviam usado medicacdo anti-refluxo e 61%
haviam consultado médicos no periodo de avaliagdo. Este artigo sugere, pela
primeira vez, que 0s pacientes poderiam se mover livremente, e em grande numero,
da DRNE para a EE e vice-versa®.

O quadro 1 resume as publicacbes recentes mais importantes na

avaliacao da historia natural da DRGE.
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Autor do estudo N Seguimento (anos) Progressao (%)
Garrido Serrano et al ** 692 2-3 0
Kuster et al 89 6 31
Bardhan et al *° 12374 24 4,4
Pace et al *° 33 0,5 15
Sontag et al *’ 2306 7.6 15,7
Isolauri et al *’ 30 17-22 16,6
McDougall et al *® 17 4,5 24
Schindlbeck et al ¥ 16 3 25
Labenz et al * 3894 2 25,5
Pace et al *° 18 5 94

Quadro 1 - Estudos sobre a historia natural da doenca do refluxo gastroesofagiano
abordando o percentual de progressédo da doenga néo erosiva para esofagite erosiva.

2.1.3 Subclassificacao:

O diagnostico de DRNE abriga um grupo heterogéneo de pacientes. Sob
essa denominacdo encontram-se individuos com pHmMA e pHmMN, sendo os
primeiros, os verdadeiros portadores de DRNE.

O grupo de pacientes com pHmMN recebeu o diagnostico de PF pelo
comité de Roma Il para estudo das desordens funcionais do eséfago. Segundo este
comité, PF é definida como a sensacéo episodica de queimacao retro-esternal na
auséncia de refluxo gastroesofagiano anormal, disturbio de motilidade ou lesdo
estrutural que justifique a queixa’*. Esta definicdo é vaga e claramente ndo ajuda no
entendimento dos diferentes mecanismos envolvidos na origem da pirose.

Wiener et al demonstraram que pacientes com DRNE tém menos chance
de ter uma associacéo forte entre os sintomas e os eventos de refluxo acido (IS

positivo), quando comparados aos pacientes com EE*.
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De acordo com os critérios de Roma Il, no diagndstico de PF sédo incluidos
pacientes com exposicdo acida normal, com IS positivo ou negativo™.

Os pacientes com exposicdo acida dentro dos limites fisiologicos, nos
quais o IS é positivo (esdfago acido sensivel ou RFS) demonstram um percentual
médio de episodios de pirose coincidentes com pH < 4 (70%) semelhante aos
pacientes com DRNE e pHmMA (73-85%)*> ** e exibem uma resposta favoravel ao
tratamento anti-secretor™>. Assim sendo, o papel do acido na génese dos sintomas
parece ser fundamental neste grupo de pacientes.

Em contraste, no grupo com pHmN e IS negativo, outros fatores parecem
importantes, como estimulos ndo-acidos e fatores extraluminais**.

A classificacédo dos pacientes com DRNE proposta pelos critérios de Roma
II, assim como a prevaléncia estimada de cada categoria segundo Martinez et al é

apresentada na figura 1% “.

O termo “DRNE” foi substituido por “pirose e
endoscopia normal”, devido ao fato de que alguns pacientes dispostos nesta
categoria apresentam pirose classica devido a eventos ndo acidos ou extraluminais,

ndo sendo considerados DRNES.

Pirose e
endoscopia normal

pHmM anormal pHmM normal
50 % 50%
DRGE Pirose funcional
IS positivo IS negativo
(RFS) 63%
7%

Figura 1 - Classificagéo de pacientes com pirose e endoscopia normal
segundo os critérios de Roma Il e a prevaléncia estimada em cada categoria.
pHm: pHmetria; DRGE: doenca do refluxo gastroesofagiano;

IS: indice de sintomas; RFS: refluxo fisiolégico sintomatico*.
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Com a evolucdo do conhecimento nos ultimos anos, observou-se que 0s
pacientes com RFS ou que apresentavam resposta ao tratamento anti-secretor
exibiam comportamento semelhante ao dos pacientes com DRGE em termos de
apresentacao da doenca, achados manomeétricos, impacto sobre a qualidade de vida
e historia natural. Concluiu-se também que uma resposta favoravel a um teste
terapéutico com altas doses de IBP ndo era especifico*®, mas uma falta de resposta
exibia um alto valor preditivo negativo para o diagnéstico de DRGE. Assim, em 2006,
surgiram os critérios de Roma lll, incluindo os pacientes com RFS no diagnéstico de
DRNE. Pirose funcional foi redefinida como dor ou desconforto retro-esternal em
gueimacdo, sem evidéncias de que o refluxo gastroesofagiano seja a causa do
sintoma (pHmM normal, 1S negativo e falha de resposta ao IBP) e na auséncia de
disturbios da motilidade. Estes achados deveriam estar presentes nos ultimos 3
meses, com inicio dos sintomas ha pelo menos 6 meses do diagnéstico'. A figura 2

ilustra esta nova classificacao.

Pirose sem esofagite a endoscopia

pHmM pHmM
anormal normal
I
I |
IS IS
positivo negativo
I
I |
Boa Resposta
resposta ruim ao
ao IBP IBP
A4 \ 4 \ 4 \ 4
Diagnostico presumido de DRNE Pirose funcional

Figura 2 — Classificacdo de pacientes com pirose sem erosdes esofagianas a
endoscopia pelos critérios de Roma Ill. pHm: pHmetria; IS: indice de sintomas;
IBP: inibidores de bomba de prétons; DRNE: doenca do refluxo nao erosiva'®.



15

2.1.4 Caracteristicas Clinicas e Epidemiol6qgicas:

Estudos recentes revelaram que aproximadamente 50 a 70% dos
pacientes com queixas de DRGE nao apresentam erosdes a endoscopia (DRNE) e
esta prevaléncia pode ser ainda maior se forem considerados os pacientes com
DRGE que nunca procuraram assisténcia médica ®  **. Carlsson et al, ao estudarem
diferentes estratégias de tratamento de DRGE em 36 centros de atendimento
primario na Europa e na Austrdlia, encontraram 49% de 538 pacientes com DRNE™.
Nos Estados Unidos, Robinson et al avaliaram 165 pacientes que utilizavam
antiacidos para alivio de pirose e constataram que 53% exibiam mucosa normal a
endoscopia®®. Uma outra pesquisa, realizada em dois municipios suecos, estudou
1000 pacientes com ou sem sintomas de DRGE, selecionando-os aleatoriamente
para realizacdo de endoscopia digestiva alta. Dos pacientes com pirose, 24,5%
apresentavam EE e entre aqueles que apresentavam tal lesdo, 36,8% nao tinham
sintomas relacionados & DRGE™’.

Um grande estudo envolvendo 25 centros na Dinamarca e Suécia
identificou 424 pacientes com DRNE. A média de idade dessa populacéo foi de 50
anos, 58% eram do sexo feminino, havia 21% de tabagistas e 45% de etilistas
ativos, 53% apresentavam histéria de pirose ha mais de 5 anos e a presenca de
hérnia hiatal foi documentada em 37% dos casos®.

Poucos trabalhos tém comparado as caracteristicas clinicas de pacientes
com DRNE e EE na mesma populacdo. Carlsson et al realizaram um estudo com
este objetivo e encontraram que as caracteristicas do grupo com EE eram similares
as do grupo de DRNE, exceto por apresentarem um maior nimero de pacientes do

sexo masculino (59%), uma prevaléncia aumentada de hérnia hiatal (56% X 29%) e
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um peso médio maior em homens e mulheres (86 X 80,5 kg e 76 X 69,5 kg
respectivamente)®.

Outro estudo realizado na China comparou os aspectos clinicos de 113
pacientes com DRNE e 111 com EE. Os portadores de DRNE exibiram prevaléncia
significantemente maior de infeccéo por H. Pylori, sintomas dispépticos, sindrome do
intestino irritavel (Sll), positividade ao TPA e distarbios psicolégicos. Ja os
pacientes com EE demonstraram maior prevaléncia de hérnia hiatal e de disturbios
motores do esdfago, assim como valores mais altos de exposi¢cdo esofagiana ao
acido®.

Recentemente autores coreanos realizaram pesquisa semelhante,
avaliando 113 pacientes com DRNE e 37 com EE. Como na maioria dos trabalhos, o
sexo feminino prevaleceu no grupo de DRNE, enquanto nos pacientes com EE foi
encontrado maior numero de portadores de hérnia de hiato. Curiosamente, o indice
de massa corpérea (IMC) foi semelhante em ambos os grupos’.

Frazzoni et al estudaram 335 individuos e compararam pacientes com
DRNE com pHmA e pHmN, EE, EE complicada e controles. Observaram maior
prevaléncia de individuos do sexo masculino nos grupos de pHmA (47%), EE (68%)
e EE complicada (79%), em relacdo aos pacientes com pHmN (31%) e controles
(30%). A presenca de hérnia hiatal também foi mais prevalente na doenca erosiva
(68%), EE complicada (64%) e nos pacientes com DRNE pHmMA (49%) em relacao
aqueles com pHmMN (31%) e controles (25%)>*. A seguir, 0S mesmos autores
ampliaram sua amostra e encontraram resultados semelhantes em relagédo a maior
prevaléncia de hérnia hiatal nos pacientes com EE (66%), esofagite ulcerada (74%)
e esbfago de Barrett longo (83%) em relacdo aos pacientes com pHmMN (31%) e

controles (27%). Neste estudo, no entanto, a prevaléncia maior de hérnia nos
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pacientes com DRNE pHmMA (47%) em relacdo aos portadores de pHmN (31%) néo
foi estatisticamente significante®?.

Shapiro et al estudaram 52 pacientes com pirose sem EE, sendo 57,7%
com pHmN e 42,3% com pHmA. Comparando-se 0s dois grupos nao se observou
diferencas no que diz respeito a prevaléncia do sexo masculino, a média de idade e
a presenca de hérnia hiatal (20,0% X 22,7%). Os investigadores observaram que
pacientes com pHmMN (PF segundo os critérios de Roma IlI) apresentavam uma
histéria mais longa de pirose, um maior nimero de episodios de dor toracica,
escores mais elevados nos testes para avaliar somatizacao, além de evidéncias de
alteracdo na funcdo autondmica. Nao foram detectadas diferencas, entre os dois
grupos, em relacdo a gravidade ou freqiiéncia da pirose ou de outros sintomas de
DRGE (regurgitacdo acida, disfagia, queixas respiratorias ou otorrinolaringolégicas)
ou de outras doencas gastrointestinais concomitantes. A avaliacdo da qualidade de
vida revelou-se similar nos dois grupos®3.

Pesquisas demonstram que um aumento no IMC esta associado a um

%456 o pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?) demonstram

risco aumentado de esofagite
uma prevaléncia maior de EE (26,5%) em relacdo aos individuos de peso normal
(9,3%)°".

Estudos clinicos também tém revelado que individuos mais idosos
geralmente apresentam DRGE mais grave, com maiores indices de lesdo da
mucosa que individuos jovens®* *. Observou-se uma diminuicdo da sensibilidade ao
acido®® e ao estimulo mecanico® nestes pacientes, o que poderia contribuir para

uma apresentacao clinica mais tardia, com formas mais graves ou complicadas da

doenca®.
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Fato semelhante tem sido descrito em pacientes com diabetes mellitus.
Alguns autores encontraram associacdo de disturbios da motilidade esofagiana e
DRGE com neuropatia diabética®’. Uma pesquisa japonesa recente concluiu que,
embora a associacdo de DRGE e diabetes seja frequente, os sintomas de refluxo
nao foram comuns nos individuos diabéticos, os quais exibiram escores de
gravidade de sintomas de DRGE semelhantes aos dos pacientes sem DRGE. Os
autores chamaram a atencao para a possibilidade de DRGE em diabéticos, mesmo
quando ndo havia queixas relacionadas a este diagnéstico®.

Hershcovici et al, adotando os critérios de Roma Ill, estudaram 60
pacientes com PF (pHmMN, IS negativo) e 160 pacientes com DRNE (pHmMA) e
encontraram maior gravidade dos sintomas de refluxo no grupo de DRNE.
Observaram prevaléncia semelhante de queixas intestinais em ambos 0s grupos,
sendo a intensidade destas queixas diretamente relacionada a gravidade da pirose.
No grupo de PF houve maior prevaléncia de pacientes do sexo feminino (68%) e
observou-se uma relacdo inversa entre a idade e a gravidade dos sintomas de
refluxo. No grupo de DRNE houve predominio do sexo masculino (65%) e a relagéo
entre gravidade da pirose e idade foi direta, ou seja, quanto mais idoso, maior a
intensidade da queixa. Por este comportamento diferente, os autores concluiram que
PF e DRNE deveriam ser entidades distintas®®.

E descrito que o fumo pode promover o refluxo &cido, pois leva a
diminuicdo da pressdo do EEI, retardo do esvaziamento gastrico, aumento na
producdo de acido e pepsina e diminuicdo na producdo de bicarbonato salivar.
Todavia, no trabalho acima mencionado, ao se avaliar a prevaléncia de individuos
fumantes nos grupos, encontrou-se uma distribuicdo similar nos portadores de

DRNE e PF. Os pesquisadores relataram que o habito de fumar foi
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independentemente associado a gravidade dos sintomas de refluxo, porém, isto
ocorreu apenas no grupo com DRNE®. Em 2004 Zimmerman ja havia demonstrado
que na DRNE, a presenca da Sll e do habito do tabagismo modulavam o efeito da
exposicao acida esofagiana sobre os sintomas de refluxo, sem afetar a intensidade

do mesmo avaliada pela pHm®*.

2.1.5 Doencas Funcionais Associadas:

FreqUentemente pacientes com DRGE exibem uma constelacdo de outros
sintomas que contribuem para uma baixa qualidade de vida relacionada a esta
doenca®. Estas queixas ndo esofagianas incluem sintomas gastrointestinais baixos,
problemas dispépticos e disturbios do sono, cada um ocorrendo em mais de 30%
dos pacientes. Na verdade existe uma consideravel superposicdo entre sintomas
experimentados por portadores de DRGE e aqueles diagnosticados como SlI ou
dispepsia, 0 que sugere que a hipersensibilidade visceral generalizada possa estar
envolvida na origem de sintomas de DRGE®* .

Costantini et al observaram um limiar mais baixo de dor ao TBa
esofagiano em pacientes com Sll quando comparados a controles saudaveis. Foi
detectada uma alta prevaléncia de sintomas esofagianos nestes pacientes (57%) e
0s mais baixos limiares de dor foram registrados em quem apresentava a
concomitancia de Sl e estes sintomas, sugerindo um distarbio da percepcao da dor
em todo o tubo gastrointestinal nos portadores de SII°’. Estes resultados foram
posteriormente confirmados por Trimble et al que realizaram TBa no reto e no
es6fago em pacientes com Sll, dispepsia funcional e controles normais. Quando

comparados aos controles, os pacientes com Sl exibiram limiares mais baixos de

percepcdo e desconforto a insuflagdo do baldo retal e esofagiano. Os portadores de
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dispepsia funcional também demonstraram menores limiares ao TBa nos dois locais
estudados®®.

Outro estudo avaliou a presenca de sintomas compativeis com Sll em
pacientes com DRNE (pHmA). Os investigadores encontraram maior prevaléncia
(49%) das queixas intestinais nos pacientes em relacdo aos controles (18%) e a
intensidade destes sintomas foi associada a gravidade das queixas de refluxo,
porém sem demonstrar relacdo com o grau de exposicédo acida do esdéfago & pHm®.
O mesmo grupo publicou resultados semelhantes com relagcdo a presenca de
sintomas n&o digestivos nestes pacientes e observou que o0s escores de dor,
alteracbes do sono e neurastenia foram muito mais altos nos pacientes do que nos
controles saudaveis. Os sintomas nédo digestivos também foram diretamente
relacionados a gravidade da pirose e a presenca da Sll, mas ndo se relacionaram
com a intensidade de exposicéo esofagica ao acido °. Segundo os autores, estes
achados refletiram a alta prevaléncia de hipersensibilidade visceral no grupo de
pacientes com DRNE, o que poderia contribuir para o agravamento dos sintomas de
refluxo.

Recentemente Neumann et al compararam a prevaléncia de sintomas de
Sl e dispepsia funcional em pacientes com DRGE, sendo 33 com DRNE, 25 com
EE e 13 com esb6fago de Barrett. Os autores concluiram que estes sintomas foram
comuns em todas as formas de DRGE, ndo havendo diferenca significante entre
elas”™. Em contrapartida, um estudo nacional revelou a presenca de queixas
dispépticas em 79,6% dos portadores de DRNE, sendo significantemente maior que
nos pacientes com EE"

Ao que parece, a presenca de sintomas sugestivos de distarbios

funcionais esta mais relacionada a intensidade dos sintomas esofagianos do que ao
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grau de exposicdo acida do esbéfago. Alguns trabalhos recentemente publicados
estdo de acordo com esta observacao, pois ndo demonstraram diferencas quanto a
prevaléncia destes sintomas entre pacientes com DRNE pHmMN e pHmA>* 8 73,

Em relac&o a dispepsia funcional, existe uma certa confusdo na literatura
no que diz respeito a sua diferenciacdo da DRNE, existindo muita superposicao
entre sintomas, aspectos demograficos e fisiopatologia. Observou-se que ambas as
doencas sdo mais comuns em mulheres e até 50% dos pacientes com DRNE
apresentam sintomas dispépticos do tipo dismotilidade’™. Além disso, um estudo
relatou que 18,5% dos pacientes com dispepsia funcional, sem queixa de pirose,
apresentaram pHmMA”. Estas observacdes, associadas ao fato de que 37 a 60% dos
pacientes com DRNE apresentam pHmMN, sugerem que as duas doencas podem
dividir aspectos fisiopatolégicos comuns’® 7’

Ainda que ndo seja perfeita, a orientacdo para diferenciar DRNE de
dispepsia funcional, é levar em consideracdo o sintoma predominante. Os recentes

critérios de Roma I

sdo0 uma tentativa de padronizacdo destes diagnoésticos. Os
mesmos definem dispepsia funcional como “a presenca de sintomas originarios da
regido gastroduodenal, na auséncia de qualquer doenca organica, sistémica ou
metabolica que os explique”. Estabelecem ainda uma divisdo dos sintomas em dois
grupos: 1) sintomas dispépticos induzidos pela refeicdo e 2) dor epigastrica.

Os pacientes cujo sintoma predominante seja pirose, assim como nos

critérios de Roma II*

, sao excluidos do diagnostico de dispepsia funcional,
passando a fazer parte do grupo de DRGE.
A superposicao entre dispepsia funcional e DRNE é melhor evidenciada

nos individuos com pHmMN, pois ambas compartilham fatores de hipersensibilidade
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visceral ao acido e a distensdo, disturbios de percep¢do central de estimulos

periféricos e exacerbac&o dos sintomas com o estresse’®.

2.1.6 Aspectos Manomeétricos:

A DRGE € um disturbio da motilidade que se associa a alteracdes
funcionais do esfincter esofagiano inferior (EEI) e a mecanismos defeituosos de
depuracéo esofagiana do conteudo gastrico refluido. A eficiéncia desta depuracao
mecéanica depende da forca da gravidade, da peristalse primaria do corpo
esofagiano evocada pela degluticdo e da peristalse secundaria desencadeada pela
distensdo esofagiana ou pelo refluxo acido’®. Ineficiencia da peristalse esofagica
pode prolongar o tempo de exposicdo da mucosa ao conteudo gastrico refluido,
promovendo esofagite e suas complicacdes.

As alteracbes motoras do corpo esofagiano associadas a DRGE eram
anteriormente classificadas entre os disturbios motores inespecificos (DMI). Todavia,
hoje se sabe que 94% destes DMI preenchem os critérios para o diagnodstico de
motilidade esofagiana ineficaz (MEI)”®, que é caracterizada pela presenca de ondas
de amplitude diminuida, < 30 mmHg, ou contracdes néo transmitidas em mais de
20% das degluticbes habitualmente empregadas para o estudo do corpo
esofagiano®.

A MEI é a anormalidade motora mais comum da DRGE (49,4% dos
pacientes), porém ndo é considerada um marcador desta doenca®’. Este disturbio
motor pode ocorrer em varias outras situacoes clinicas como doencas do colageno,
diabetes mellitus, amiloidose, mixedema, cirrose hepatica com varizes esofagianas®?

ou pelo préprio processo de envelhecimento®?.
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Os pacientes com MEI apresentaram aumentos significativos na fracdo de
tempo com pH < 4 na posicdo ereta, supina e no tempo de depuracdo acida
esofagiana no decubito, quando comparados a individuos sem MEI"°.

Considerando-se que o refluxo é mais acentuado nos portadores de EE do
que naqueles com DRNE e que a MEI retarda a depuracéo esofagiana, especulou-
se que tal distarbio motor fosse mais comum na forma erosiva de DRGE. No
entanto, isto ndo ficou estabelecido e ainda é objeto de muitas controvérsias.

Alguns autores relataram que pacientes com esofagite apresentaram
maior percentual de falhas de conducdo de ondas e contracbes de baixa
amplitude®®, sendo estas alteragcdes proporcionais ao aumento da gravidade da
DRGE5 50, 85.

Em contraste, Lemme et al observaram uma prevaléncia de MEI similar na
DRGE erosiva e nao erosiva (38%). Apenas 0s pacientes com es6fago de Barrett
longo exibiram maior prevaléncia de MEI (56,7%)%. O mesmo grupo de autores, em
um trabalho posterior, comparou a gravidade da MEI em pacientes com DRNE e EE
e ndo encontrou diferencas em sua intensidade, no nimero de ondas de baixa
amplitude ou de contracdes nao transmitidas®’.

Os achados acima foram corroborados pelas observacdes de Ho et al, os
quais encontraram prevaléncia semelhante de esofagite a endoscopia, em pacientes
com MEI e naqueles com manometria normal”®.

Estes resultados sdo consistentes também com os de Simrén et al que,
em estudos de impedancio-manometria, observaram que a MEI exercia pouca
influéncia sobre a depuracéo esofagiana na posicao ereta. Apenas disturbios graves
da motilidade (> 80% de sequiéncia peristaltica anormal) foram associados a uma

depuracéo esofagiana prolongada na posicéo supina®.
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Ao que tudo indica, as alteragdes manométricas do corpo esofagiano néo
diferem entre pacientes com DRNE e EE n&o complicada.

Em relacdo a pressao de repouso do EEI, varios autores mensuraram
valores mais baixos nos pacientes com EE do que naqueles com DRNE®®, condicéo
em que é rara a pressdo abaixo de 10 mmHg®. Lemme et al também registraram
maior prevaléncia de hipotensdo do EEI em pacientes com es6fago de Barrett
(71,1%) e EE (75%) em relacdo aos pacientes com DRNE (41,7%) e controles
(3%)%°.

Poucos autores tém se interessado em avaliar as alteracbes motoras
encontradas nos diferentes subgrupos de DRNE e PF. O trabalho de Frazzoni et al
realizado em 2004 comparou as caracteristicas manométricas em pacientes com
DRNE (pHmMA e pHmN), EE, esofagite complicada e individuos controles. A pressao
basal do EEI foi similar nos pacientes com pHmMN e controles, porém foi
significantemente mais baixa nos pacientes com DRNE pHmMA, os quais exibiram
valores semelhantes aos dos portadores de EE e doenca do refluxo complicada. Em
relacdo a amplitude esofagiana distal, os autores ndo observaram diferencas entre
os individuos controles e os portadores de DRNE (pHmMA ou pHmN). Porém, a
amplitude média foi significantemente mais baixa nos pacientes com EE e suas
complicacdes®’. Posteriormente, 0 mesmo grupo de autores realizou uma nova
pesquisa, com maior numero de participantes, ratificando os resultados
anteriormente encontrados em termos de pressdo do EEI e amplitude esofagiana

distal®?,



25

2.1.7 PHmetria e Padrdes de Sintomas:

A magnitude da exposicdo esofagiana ao acido em pacientes com DRNE
e EE foi examinada por Martinez et al. Estes autores observaram que apenas 45,1%
dos pacientes com DRNE exibiam pHmMA, comparados com 75% dos pacientes com
EE e 92,7% dos portadores de es6fago de Barrett. O nimero médio de episddios de
refluxo acido também foi menor nos pacientes com DRNE (95,3) em relacdo aos
pacientes com EE (139,7)*.

Comparando-se o0s grupos de DRGE, os pacientes com DRNE
apresentam os mais baixos niveis de exposicéo acida, considerando-se o percentual
de tempo total, tempo ereto e tempo supino de pH < 4 & pHmM®®. De fato, os valores
meédios obtidos com a pHm sdo apenas levemente alterados neste grupo de
pacientes. Observou-se também que a exposicdo acida noturna (no decubito) é
minima nos pacientes com DRNE, quando comparada aos portadores de EE e
esofago de Barrett®>. Tem sido demonstrado que a anormalidade pHmétrica no
periodo supino esta associada & DRGE complicada®.

Em termos de pHmetria, 0 grupo de pacientes com pirose e endoscopia
normal exibe comportamentos diversos, incluindo pacientes com pHmA e pHmN (37
a 60%)® %2 com IS positivo ou negativo® ** 2,

Shi et al avaliaram 771 pacientes consecutivos referidos para pHmetria e
encontraram exame normal em 462 (59,9%), dos quais 70,8% relataram sintomas
durante o exame. Os pesquisadores encontraram 96 (12,5% do total) pacientes com
RFS e verificaram que os episodios de refluxo neste grupo foram mais curtos e com
pH minimo mais elevado que nos pacientes com DRGE classica. Estes dados
sugeriram que a hipersensibilidade ao acido fosse o mecanismo fisiopatolégico

subjacente®.
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Em um estudo incluindo 71 pacientes com DRNE, 36 com EE e 42 com
esbfago de Barrett, Martinez et al concluiram que os pacientes com DRNE tinham
uma exposicao acida menor a pHm que os demais grupos. Porém, individualizando
o grupo com DRNE e pHmA, foi demonstrado que o0 mesmo apresentava valores de
exposicao acida e percentual de IS semelhantes aos pacientes com EE, o que
tornava o grupo mais préoximo da forma tradicional de DRGE. Os autores estimaram
que pacientes com DRNE (pHmA) tinham 50% de chance de apresentar IS positivo
contra 18% de chance dos portadores de pHmN. Alids, a maioria (82 %) dos
pacientes nesta Ultima categoria referiram pirose ndo relacionada ao refluxo acido,
sendo maior o percentual de episédios de pirose associados a um pH acima de 6, no
grupo com pHmN e IS negativo. Um achado interessante deste trabalho foi que os
pacientes com pHmMN IS positivo (RFS) apresentaram valores de IS similares aos
pacientes com pHmA (70,7% X 73,0%) e este grupo demonstrou a mais alta taxa de
percepcdo de eventos de refluxo acido entre os grupos de DRNE estudados®.

Outra pesquisa demonstrou que nos pacientes com resultados de pHm
com tempo total de exposicdo acida muito baixo, apenas 12% dos sintomas foram
associados ao refluxo acido. Em contrapartida, naqueles com altos valores de acidez
a pHm, o IS médio foi de 86%%.

No estudo de Frazzoni et al de 2004, os autores observaram que, entre
agueles com endoscopia normal, havia 42% com pHmMN e 58% com pHmMA. Como a
percepcdo da pirose depende da duracdo dos episédios de refluxo acido e os
refluxos decorrentes dos relaxamentos transitérios ocorrem principalmente durante o
dia, os investigadores avaliaram o numero de episédios de refluxo com duracdo
maior que 5 minutos na posicdo ereta. No grupo com endoscopia normal,

encontraram um maior numero destes episddios duradouros nos pacientes com
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pHMA em relacdo ao grupo de pHmMN. Em relacdo aos eventos de refluxo
prolongados na posi¢cado supina, a diferenca foi encontrada entre pacientes com
DRNE pHmMA e EE, sendo que neste ultimo grupo havia maior freqiéncia de refluxos
prolongados e maior prevaléncia de MEI, o que provavelmente explicaria uma
depuracdo Aacida prolongada no decubito®’. No estudo de 2006, estes mesmos
autores avaliaram 351 pacientes com DRGE e relataram que os niveis de exposi¢cao
acida foram semelhantes nos controles e pacientes com pHmN (PF e RFS). Estes
niveis aumentaram progressivamente a medida que se analisou pacientes com
DRNE pHmMA, EE, esofagite ulcerada e es6fago de Barrett longo, estes dois ultimos
exibindo os maiores percentuais de exposicdo acida nas 24 h. Os grupos de
pacientes com DRNE pHmMA e EE demonstraram valores médios de percentual de
tempo total, tempo ereto e tempo supino com pH < 4, similares aos pacientes com
esb6fago de Barrett curto. Na posicdo ereta os valores de exposicdo acida foram
semelhantes em pacientes com DRNE pHmA e EE, porém, na posi¢cdo supina, 0s
tempos de refluxo foram significantemente superiores nos pacientes com EE*?,

Em uma pesquisa realizada em 2006, Shapiro et al estudaram 70
pacientes com pirose e encontraram 74% deles sem erosfes esofagicas, sendo
57,7% com pHmMN e 42,3% com pHmA. Entre os 30 pacientes com pHmN, 12 (40%)
apresentaram pirose durante o exame e 18 (60%) ficaram assintomaticos. O IS foi
positivo em 7 (58,3%) dos 12 pacientes que relataram sintomas, o que correspondeu
a 23,3% do grupo total de 30 pacientes com pHmMN. Entre os 22 pacientes com
pHmMA, 15 (68,2%) apresentaram sintomas a pHm e 7 (31,8%) permaneceram sem
queixas. O IS foi positivo em 9 (60%) dos pacientes que tiveram sintomas,

equivalendo a 40,9% do grupo total de DRNE pHmMA>3,
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2.1.8 Fisiopatologia:

Tem sido demonstrado que had uma grande superposi¢cdo nos valores de
exposicao esofagiana ao acido entre os diferentes grupos de DRGE. A superposi¢cao
entre o percentual de tempo total de pH < 4 nos pacientes com esodfago de Barrett €
de 47,8% em relacédo a EE e de 31,6% em relacdo a DRNE. Esta superposicéo é de
47,4% entre os portadores de DRNE e EE®*.

Estes resultados demonstram que individuos com niveis similares de
exposicao acida apresentam diferentes respostas na mucosa esofagiana, levando a
uma variedade de apresentacdes de DRGE, as quais provavelmente dependem de
fatores genéticos®®. Estudos epidemiolégicos confirmam tal fato, demonstrando uma
prevaléncia estavel de EE em torno de 15 a 30% da populacdo geral com DRGE”.

Independentemente de haver ou ndo erosdes na mucosa, tem sido
observado que pacientes e individuos saudaveis apresentam multiplos episédios de
refluxo por dia, como evidenciado a pHm, mas apenas cerca de 5% deles causam
sintomas. Nao esta claro se o fator determinante da percepcdo da pirose esta
relacionado ao conteudo especifico do evento de refluxo, a concentracdo de ions
hidrogénio no refluxato, ao somatério de muitos eventos de refluxo curtos ou ao
aumento no niimero e duracéo dos episédios de refluxo acido®. Um trabalho recente
demonstrou que 6% dos episddios de refluxo foram associados a sintomas tipicos da
doenca e os episodios sintomaticos tinham maior grau de acidez, eram mais
duradouros e 50% deles ocorriam no periodo pés-prandial®.

Como as demais visceras, 0 esdfago tem inervacdo sensorial dupla, ou
seja, parassimpatica (nervo vago) e simpatica (nervos espinhais). As fibras aferentes
vagais compdem 80% do tronco vagal e seus corpos celulares estdo nos ganglios

nodosos. Essas fibras tém receptores localizados na camada muscular lisa do
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esbfago (sensiveis a distensdo mecanica) e na mucosa (fibras polimodais que se
sensibilizam com uma variedade de estimulos quimicos ou mecéanicos e atuam na
regulacdo reflexa, ndo sendo associadas a percepcdo consciente em condicdes
normais). Assim, 0s neurdnios vagais parecem nao ter papel na transmissao da dor
visceral, exceto por um efeito modulador de certos tipos de fibras e um papel na
percepcdo de distensédo esofagiana. Ao contrario, 0s nervos espinhais, cujos corpos
celulares estdo nos ganglios da raiz dorsal, sdo fundamentais na transmissao do
desconforto e da dor. Seus receptores mecano-sensiveis se localizam primariamente
na camada muscular e adventicia, enquanto os receptores quimio-sensiveis estao
na regiao intra-epitelial e sdo envolvidos na transmissao da dor induzida pelo acido

durante a exposicdo tépica intraluminal®

. Atualmente estes nociceptores quimio-
sensiveis sdo conhecidos e classificados em 2 tipos: 1) receptor potencial transitorio
vaniléide subtipo 1 (TRPV1) e 2) canais de fons sensiveis ao acido (ASIC)®’.

Embora o conhecimento sobre o assunto tenha avancado muito nas
dltimas duas décadas, a fisiopatologia dos sintomas na DRGE permanece
incompletamente compreendida.

Nos pacientes com EE, a presenca de erosfes na mucosa expde 0s
receptores sensoriais intra-epiteliais e facilita sua ativacéo pelo acido refluido ou por
mediadores inflamatérios, gerando o sintoma®.

Os mecanismos que levam a pirose em pacientes que ndo apresentam
erosdes na mucosa esofagica ainda estao sob investigacdo, uma vez que néo existe
um caminho ébvio pelo qual o &cido possa penetrar no epitélio®. Tém sido descritas

alteracbes na mucosa esofagiana observadas a microscopia éptica e eletrbnica que

poderiam explicar como isto acontece.
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Em 1979 Hopwood et al descreveram a presenca de dilatacdo dos
espacos intercelulares (DEI) em pacientes com EE* e mais recentemente esta
alteracdo foi descrita também em pacientes com DRNE® %' zentilin et al
observaram a presenca destes espacos intercelulares dilatados em 80% dos
pacientes com DRNE utilizando a microscopia 6ptica®®.

Estudos em modelos animais e humanos tém demonstrado a presenca de
DEI em tecidos expostos ao acido ou ao composto &cido-pepsina’’. A DEI permitiria
a penetracdo do acido gastrico refluido por onde poderia entdo alcancar os
nociceptores quimio-sensiveis (TRPV1 e ASIC), ativando-os. Estes transmitiriam 0s
sinais, via corddo espinhal, para o cérebro, ocorrendo a percepcdo do sintoma®.

Entretanto, sabe-se que muitos pacientes com DRNE ndo apresentam
excesso de Acido intra-esofagico® " ** 1% fazendo pensar em outras possibilidades
que expliqguem a queixa de pirose.

Os pacientes com RFS apresentam as maiores evidéncias de
hipersensibilidade esofagiana ao acido. Alguns autores demonstraram que a
percepcdo do evento de refluxo era maior nestes pacientes quando o acido refluido
atingia o esdfago proximal'®. A DRNE, especialmente a DRNE com pHmN, foi
caracterizada por maior proporcdo de refluxos &cidos proximais e por uma
percepcdo aumentada de episédios curtos de refluxo'®.

O grupo de PF, pela falta de correlacédo entre os sintomas e eventos de
refluxo acido, aponta para a existéncia de outros fatores, intraluminais ou nao,
envolvidos na génese da pirose. Varias possibilidades sdo aventadas para explicar

esta situacao.
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Alguns pacientes, por exemplo, percebem pirose na vigéncia de pequenas
quedas do pH intra-esofagico, sem alcancar o valor classicamente utilizado na
definicio de um evento de refluxo acido (pH < 4), o que pressupfe uma
sensibilidade exacerbada a ligeiros incrementos no grau de acidez® *°% 1%,

Também tem sido demonstrado que a infusdo de gordura no duodeno
aumenta a percepcao do acido intra-esofagico e pode ser um modulador de

sintomas de refluxo no periodo pés-prandial*!

. Da mesma forma, foi observado que
a acidificacdo duodenal foi capaz de induzir hipersensibilidade esofagiana ao acido,
sugerindo-se a participacéo de neurdnios da raiz dorsal da medula®’.

Sabe-se que a atividade da pepsina é dependente do pH, exibindo maior
atividade em pH bastante baixo (pH 2,0 a 3,0). Embora esta dependéncia do pH
varie de espécie para espécie, sugere-se que algumas formas de pepsina humana
podem ser ativadas em ambientes com menor acidez, o que poderia ser importante
em um grupo de pacientes com DRNE e baixa exposicdo acida ou naqueles usando
1BP’,

Outros componentes do conteudo gastroduodenal como éacidos biliares,
tripsina e lipase, podem atingir o esdfago durante episodios de refluxo e lesar o
epitélio esofagiano. Sabe-se que o refluxo gastroesofagico contendo acidos biliares
é importante no desenvolvimento de EE grave e/ou esdfago de Barrett °**°. Porém,
o papel dos &cidos biliares no desenvolvimento de DEI e na percepcéo dos sintomas

111 Estudos

na EE e DRNE parece ser menor e ainda esta sendo investigado
recentes confirmaram que uma curta exposicdo da mucosa esofagiana a
concentracdes fisioloégicas de acidos biliares pode provocar DEI em condi¢des

acidas e fracamente acidas. Estes achados sugerem um possivel papel para o

refluxo biliar na percepcao de sintomas em pacientes com DRNE e naqueles com
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DRGE com sintomas persistentes durante terapia com IBP. Em um trabalho
utilizando testes provocativos com acidos biliares, os autores sugeriram que
diferencas na composicdo da bile poderiam interferir na percepcdo do sintoma
naqueles pacientes em que o refluxo biliar fosse importante*2.

Fatores sistémicos podem afetar a perfusdo epitelial ou envolver agentes
gue modificam as estruturas epiteliais anatdmicas ou funcionais. Ja em 1993 Bradley
et al observaram que o estresse agudo provocado experimentalmente aumentava a
percepcdo do &acido intra-esofagico em pacientes com DRGE sem promover
episédios de refluxo'®. Estes autores concluiram que o estado psicolégico do
paciente influenciava no aumento da percepcao e poderia facilitar o relato de pirose
em situacbes com pouca evidéncia de estimulo nocivo esofagiano. Um trabalho
recente demonstrou que o0 estresse agudo pode provocar um aumento da
permeabilidade da mucosa esofagica e DEI em animais''*. Este processo poderia
potencializar os efeitos da pepsina acida sobre a mucosa esofagiana.

A ocorréncia de refluxos ndo acidos foi demonstrada através de exames
de impedancio-pHmetria. Esta nova técnica permite uma caracterizacdo mais
precisa dos episodios de refluxo, indicando as suas propriedades fisicas (“bolus”
liquido, gasoso ou misto), quimicas (acido ou nao acido), altura do refluxato no corpo
do esb6fago e a presenca e depuracdo do bolus e do acido. O exame pode ser
usado para quantificar o refluxo e avaliar a relagcdo entre os sintomas e todos 0s
tipos de refluxo. Esta relacéo é expressa através do IS, o qual se tornou o parametro
mais importante na interpretacdo dos resultados em pacientes sob supressdo acida
com IBP.

Admite-se que episodios de refluxo ndo acido podem causar sintomas

tipicos em pacientes sem uso de medicacdo anti-secretora, porém, isto parece
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ocorrer em menor proporcdo do que na eventualidade de refluxos de contetdo
acido. Bredenoord et al ao estudarem portadores de DRGE por impedancio-
pHmetria sem uso de IBP concluiram que os sintomas de pirose e regurgitacao eram
mais freqiientes quando a queda do pH era mais acentuada, a extensao proximal do
refluxato no corpo do esbfago era mais alta e quando a depuracéo de acido e de
volume estavam prolongadas. Observaram também que ocorria sensibilizacdo do
esb6fago por exposicdo acida precedente e que os refluxos puramente gasosos
associados a queda do pH (vapor acido) podiam ser percebidos como pirose e
regurgitacdo. Este estudo confirmou a impresséo de que refluxos fracamente acidos
sdo responsaveis pela minoria dos sintomas em pacientes sem uso de IBP™.

Ja nos individuos usando IBP, Tutuian et al verificaram que entre 25 e
50% dos pacientes exibiram IS positivo, sendo a maioria deles relacionados com
refluxos ndo &cidos™*®. Um outro trabalho recente avaliou pacientes sob medicacéo e
concluiu que o unico fator associado a percepcao do refluxo foi a extenséo proximal
do refluxo no eséfago. Quando comparada a regurgitacdo, a sensacao de pirose foi
mais freqientemente relacionada a refluxos de contetdo puramente liquido e acido,
sendo comuns a sensibilizacdo prévia do esb6fago por um episodio de refluxo
precedente e um tempo de depuracdo mais longo do “bolus” refluido*®. Emerenziani
et al observaram que, nos pacientes com DRNE pHmN, a presenca de gas no
refluxato aumentou significantemente a probabilidade de percepcédo do sintoma™’.

Estudos de ultra-sonografia intraluminal de alta frequiéncia identificaram a
existéncia de contracfes da musculatura longitudinal precedendo a pirose em 70%
dos pacientes, sugerindo que estas poderiam ser equivalentes motores da sensacao

de pirose’.
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Alguns autores acreditam que ndo apenas o pH, mas também o volume
refluido possa ter importancia, uma vez que leva a graus diferentes de distensdo do
esbfago. Tipnis et al avaliaram indiretamente o volume refluido em episodios
espontaneos de refluxo através da medida da area seccional do esdfago por ultra-
sonografia, mas ndo encontraram diferencas de volume entre episédios sintomaticos
e assintomaticos™®.

O achado de hipersensibilidade ao TBa em DRNE foi inicialmente descrito
por Trimble et al. Estes autores estudaram 20 pacientes com RFS, 11 pacientes com
refluxo anormal e IS positivo, 15 voluntarios assintomaticos e 9 pacientes com
esbfago de Barrett. Encontraram um menor limiar para percepcdo do baldo e para
dor em pacientes com RFS em relacdo aos demais. Os 11 pacientes com pHmA (4
com EE), ndo demonstraram hipersensibilidade ao TBa, sendo seus resultados
similares aos do grupo controle*?. Esta observacao foi semelhante & encontrada por
Fass et al, que realizaram teste de perfuséo acida e teste de distensédo do baldo em
pacientes com DRGE (27% com DRNE) e ndo demonstraram aumento de
sensibilidade ao estimulo mecanico nos pacientes com DRNE pHmA. Nestes
pacientes foi detectada apenas hipersensibilidade ao acido™.

Shapiro et al também estudaram 52 pacientes com DRNE e observaram
que o0s pacientes com pHmMA apresentaram escores mais altos de positividade do
TPA do que aqueles com pHmN. Estes ultimos exibiram alteracdo da funcéo
autondmica e maior prevaléncia de dor toracica e somatizac&o™.

Rodriguez-Stanley et al relataram que 89% dos pacientes com pirose e
pHMN (79% deles com DRNE) experimentaram pirose durante o teste de perfusao
acida e 52% perceberam a distensdo do baldo como dor. Estes autores observaram

que havia maior sensibilidade ao estimulo mecanico em pacientes com pirose e
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pHMN ou pHmMA quando comparados a individuos saudaveis. Os resultados do TPA
foram similares nestes dois grupos de pacientes. Concluiram que aproximadamente
30% dos pacientes com uso freqlente de antiacidos apresentavam sensibilidade ao
estimulo &cido ou mecanico, apesar de exames de pHm e endoscopia normais™*®.

Miwa et al avaliaram a presenca de sensibilidade ao acido em 66
individuos japoneses e relataram valores mais elevados de intensidade do sintoma e
escore sensorial ao TPA no grupo com DRNE em relacdo aos portadores de EE,
esofago de Barrett e controles™®.

Outro estudo mais recente avaliou 14 pacientes com EE, 14 com DRNE
pHmMA e 11 com DRNE pHmN, comparando-os com 12 controles saudaveis. Foi
realizado o TPA, observando-se que os pacientes com DRNE exibiram maior
sensibilidade ao acido que os individuos controles e portadores de EE. A infusdo de
acido no esofago proximal causou dor mais intensa do que a infusdo distal em
pacientes com DRNE. Causou surpresa o fato de que a sensibilidade ao acido foi
mais pronunciada nos pacientes com pHmN (todos com IS negativo e, portanto,
portadores de PF). Os autores demonstraram que esta hipersensibilidade ndo estava
associada a alteracdes motoras detectaveis & esofagomanometria (EMN)™*.

De uma forma geral, admite-se a participacdo da hipersensibilidade ao
acido nos pacientes com DRNE, que pode decorrer da sensibilizacdo periférica de
aferentes esofagianos, levando a um aumento da resposta ao estimulo intraluminal,
ou de alteracdo da modulacédo neural aferente ao nivel da raiz dorsal da medula ou
do cérebro.

Shapiro et al demonstraram um aumento do ténus simpatico ou diminuicao
da atividade parassimpatica durante o TPA em pacientes com DRNE pHmN. Estas

alteracOes na atividade autonémica nao foram observadas em pacientes com DRNE
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pHMA>3. Lee et al verificaram que pacientes com EE tinham um ténus autondmico
mais baixo que pacientes com DRNE'?. Ainda neste sentido, Campo et al
demonstraram que a funcédo simpéatica diminuia em pacientes com DRNE a medida
que a exposicdo &cida aumentava'®®. Recentemente observou-se que pacientes
com SlI também apresentavam resposta autondmica alterada a distensdo do baldo
retal, havendo um aumento da atividade simpatica e diminuicdo da parassimpatica®?*
semelhante as alteracdes acima descritas no estudo da DRNE por Shapiro et al.

As alteracfes de funcdo do sistema nervoso autbnomo podem modular a
percepcdo sensorial visceral. A somatizacdo tem sido associada a sintomas fisicos
multiplos e duradouros, a um menor limiar para sensacdo de dor e a uma
amplificacdo somaética ou visceral levando a um aumento no relato de sintomas'®.
Ambas as situacfes acima podem gerar um aumento da percepcao de eventos intra-
esofagicos em pacientes com DRNE pHmN, para os quais o acido nem sempre € o
estimulo implicado.

Tem se estudado o processamento cortical da sensacédo esofagiana em
humanos e sua interacdo com estados psicopatolégicos como estresse, ansiedade e

depressao’**1%,

Fatores psicolégicos anormais parecem estar associados a
pacientes que prestam uma atencao excessiva (hipervigilancia) aos eventos intra-
esofagicos e os percebem ou interpretam como sendo dolorosos™®. Em um
levantamento americano, 64% dos individuos com pirose relataram que 0 estresse
piorava seus sintomas'?’. Baker et al observaram que a ocorréncia de depresséo,
somatizacdo e ansiedade era mais freqientemente observada no grupo de

portadores de DRGE'®'%. |ogo apés, outros investigadores observaram que os

pacientes com IS negativo a pHm demonstravam maiores escores de ansiedade e
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somatizacdo'®, além de maior prevaléncia de outras desordens psiquiatricas como
depressdo e comportamento obssessivo-compulsivo'®!.

Um trabalho recente demonstrou que portadores de pirose refrataria ao
uso de IBP exibiram limiares de sensibilidade menores ao teste de distensdo do
baldo que os controles e isto foi associado com evidéncias de somatizacao.
Desordens psiquiatricas foram associadas a um aumento da sensibilidade ao acido.
Os autores sugeriram que a hipersensibilidade poderia persistir apesar da terapia
com IBP e que isto estaria relacionado a doenca psiquiatrica e fatores caracteristicos

da SII*%2,

2.2 Testes Provocativos:

Os testes provocativos foram inicialmente utilizados na investigacao de dor
toracica ndo cardiaca com o objetivo de aumentar a chance de se documentar um
episodio de dor durante um teste esofagiano, estabelecendo assim a origem da dor
como esofagica. Eles constituem também uma forma de avaliacdo de sensibilidade
visceral.

Véarios testes sdo descritos na literatura, como o teste de perfusao acida, o
teste de distensdo do baldo, o teste da ergonovina e o teste do edrofonio. Os dois
primeiros sdo 0s mais comumente usados em pesquisas clinicas, avaliando
respectivamente a sensibilidade ao estimulo acido (quimio-sensibilidade) e mecanico

(mecano-sensibilidade). Ambos os testes seréo revisados neste estudo.

2.2.1 Teste de Perfusdo Acida:

3

Foi inicialmente descrito por Bernstein e Baker'*®* em 1958 e por isso

também €& conhecido como o teste de Bernstein. Naquela época o0s autores
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descreveram o teste como um método de reproducdo de dor esofagiana visando
diferencia-la objetivamente da angina cardiaca e de outras formas de dor toracica.

Como originalmente descrito, o teste era realizado com o paciente
sentado, sendo passado um catéter nasogastrico de maneira que a sua abertura se
localizasse no es6fago médio. Em primeiro lugar era infundida uma solucdo salina
por um periodo de 15 a 30 min a um gotejamento de 6 a 7,5 ml/min. A seguir
procedia-se a infusdo de solucdo de acido cloridrico a 0,1 N, com 0 mesmo
gotejamento, por mais 30 min ou até que os sintomas do paciente fossem
reproduzidos. O teste era considerado positivo se dor, queimacao ou outro sintoma
principal do paciente fosse desencadeado com a infusdo acida e ndo com a solucao
salina.

Neste primeiro estudo realizado em 55 pacientes, o teste foi positivo em
23 (42%), havendo uma boa correlacdo entre sua positividade e a presenca de
sintomas tipicos de DRGE.

Ao longo dos anos muitas modificacdes foram introduzidas no TPA'%
sendo atualmente realizado no decubito dorsal, geralmente seguindo-se ao exame
de EMN e utilizando-se o mesmo catéter. Existe grande variabilidade na metodologia
empregada, variando a velocidade do gotejamento, a duracdo da infusdo e a
necessidade de alivio do sintoma com a infusdo salina para critério de positividade.

Foram propostas varias formas de mensurar a sua resposta, utilizando-se
de trés parametros: 1) o tempo de demora, isto €, o intervalo de tempo entre 0 inicio
da infusdo acida e a percepcdao inicial do sintoma em segundos; 2) a intensidade
sensorial, que é a intensidade do sintoma ao final da perfusdo de acido cloridrico,

variando numa escala de 0 a 20 e 3) o escore sensorial de perfusdo acida, traduzido
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pelo tempo de demora X intensidade/100. A significAncia clinica destes parametros
ainda ndo esta plenamente estabelecida®®.

A etiologia da pirose ou dor toracica surgidas durante o TPA permanece
controversa, discutindo-se varias possibilidades, como a existéncia de alteracdes
motoras induzidas pelo acido, o contato do préprio acido com uma mucosa lesada e
0 aumento da sensibilidade esofagiana.

Durante algum tempo o sintoma foi atribuido a um “espasmo” esofagiano

induzido pelo acido'*®

, uma vez que foram observadas anormalidades motoras em
pacientes com TPA positivo, sugerindo que estas alteracdes teriam papel na
producdo do sintoma'®’. Outros investigadores ndo encontraram 0S mesmos
resultados™®® 39,

Mais recentemente, um estudo avaliou as ondas de presséo e os achados
de ultra-sonografia intraluminal de alta frequéncia em 10 portadores de pirose
cronica com TPA positivo e observou que a amplitude e duracdo das contracdes
esofagianas, assim como a espessura da camada muscular propria foram maiores

140 " |dentificou-se também

durante a infusdo acida do que durante a infusdo salina
contracOes esofagianas sustentadas concomitantes a infusdo de acido. Todos estes
achados aumentaram com a realizacdo de um segundo TPA, sugerindo que a
presenca de acido no esbfago induziria a um estado de hipersensibilidade.

Smith et al demonstraram que, quanto mais alto o pH da solucdo
infundida, maior o tempo decorrido entre o inicio da infusdo e o surgimento do
sintoma. Além disso, todos os pacientes, em seu estudo, sentiram dor com solugcdes
de pH 1 e 1,5 e 80% referiram o sintoma com a solucdo de pH 2'*'. Estes achados

reafirmam o papel principal do acido como precipitante dos sintomas na DRGE, que

parecem ser dependentes do pH.
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Alguns autores observaram que a sensibilidade esofagiana diminuia apos

a terapia de supressdo acida com omeprazol*® e famotidina'*?.

Por outro lado,
individuos saudaveis apresentaram um aumento na percep¢ao esofagiana ao acido
apos a perfusdo acida do esodfago, confirmando a hipétese de que a exposicao
esofagiana ao acido aumenta a quimio-sensibilidade'®. Drewes et al relataram que a
infusdo de acido gerou também um aumento da sensibilidade ao estimulo mecanico,
resultando em alodinia e hiperalgesia a distenséo do baldo. O grau de sensibilizacao
foi relacionado ao volume de &cido infundido™*?.

A maior parte dos trabalhos iniciais incluiu individuos baseando-se apenas
nos sintomas clinicos, sem considerar a presenca de esofagite, encontrando uma
boa correlacao clinica para o TPA, com sensibilidade que variou de 42% a 100% e
especificidade de 50 a 100%3*,

Em um estudo com avaliacdo endoscépica ***, o TPA foi positivo em todos
os 15 pacientes com esofagite de refluxo, mas em apenas 10 dos 15 pacientes com
esbfago de Barrett. Isto pareceu conflitante no inicio, mas € coerente com o fato de
que pacientes com es6fago de Barrett apresentam menor sensibilidade ** *#°.

Na verdade, com o surgimento da pHm na década de 1970, o padrao-ouro
para o diagnostico de DRGE passou a ser este exame e a relacdo entre a presenca
de acido no estfago e a sensacdo de pirose foi avaliada através do IS, encarado
por alguns como um “TPA enddgeno”. Jung et al submeteram 93 pacientes com
pirose aos exames de pHmM e TPA e observaram que ndo existiu correlacéo entre a
positividade do IS e do TPA, assim como o IS n&o se relacionou com o escore de
gravidade do teste de Bernstein. Os autores sugeriram que esta falta de correlacao

entre a pirose espontanea e a pirose induzida se deveria a presenca de outros

estimulos no refluxato que ndo existiriam no TPA, como pepsina, acidos biliares,
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enzimas pancredticas, assim como a possibilidade de distensdo por diferentes
volumes refluidos e a ocorréncia de eventos motores como contracfes esofagianas
sustentadas™.

Outro estudo avaliou o papel do TPA em pacientes com DRGE,
comparando valores de IS, indice de sensibilidade do sintoma (ISS) e probabilidade
de associacdo do sintoma (PAS) em 126 pacientes com TPA positivo e 146
pacientes com TPA negativo. A meédia dos valores de IS, ISS e PAS foi
significantemente maior no grupo com TPA positivo e a maioria dos pacientes com
indices positivos pertencia ao grupo de TPA positivo. O valor preditivo negativo do
teste foi de 86%, determinando que seria muito improvavel que pacientes com TPA
negativo tivessem sintomas causados pelo refluxo acido. Os autores sugeriram,
inclusive, que o TPA poderia ser util para identificar a presenca de sensibilidade ao
acido em pacientes que nao reportassem sintomas durante a pHm*’.

Muitos autores, inclusive nacionais, preconizam o uso do TPA na
investigacéo de dor toracica de origem indeterminada (DTOI)**® **°. Hewson et al**°,
utiizando a pHm como padrédo de referéncia, avaliaram o papel do TPA no
diagnéstico de DRGE em pacientes com DTOI e com esofagite endoscopica. Os
autores afirmaram que a pHm tornou o TPA obsoleto na investigacdo de DRGE
como causa de DTOI. Segundo eles, o TPA teria sua grande utlidade na
demonstracdo de sensibilidade esofagiana ao acido, o que nao significa
necessariamente presenca de DRGE, embora os dois, com frequiéncia, coexistam.

O mesmo grupo de pesquisadores™®, dois anos mais tarde, comparou
novamente o TPA com a pHm em pacientes com DTOI. Embora tivesse excelente
especificidade (83 a 94%), o TPA demonstrou baixa sensibilidade (32 a 46%)

quando comparado com o IS, independente do nivel adotado (25%, 50% ou 75%). A
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modificacdo do critério de resposta para incluir a pirose melhorou a sensibilidade (52
a 67%) as custas do comprometimento da especificidade. Assim, mais uma vez
afirmaram que a pHm com analise do IS era superior ao TPA para identificar o
esobfago acido-sensivel em pacientes com DTOI.

Algumas limitacbes do método podem ser responsaveis pela sua menor
sensibilidade no diagnostico da DRGE, como o fato de avaliar apenas o acido e néo
levar em conta o efeito de outras substancias endogenas refluidas e ndo considerar
situacOes fisiologicas do dia a dia que aumentariam o refluxo, como o periodo poés-
prandial, outras substancias exdégenas e atividade fisica. Além disso, a DRGE grave
e o esdfago de Barrett podem ser causas de teste falso negativo'®?, ao passo que

falsos positivos podem ocorrer em casos de Ulcera péptica e gastrite™>.

2.2.2 Teste de Distensdo do Balao:

O TBa é utilizado principalmente na investigacdo de dor toracica e como
uma forma de avaliar a sensibilidade visceral em varias doencas funcionais do tubo
gastrointestinal.

A distensao esofagiana com baldo foi usada pela primeira vez por Kramer

et al*™*

em 1955. Os autores compararam a dor esofagiana induzida pelo baldo com
a angina de peito tipica e observaram que 7 de 19 pacientes com doenca
coronariana documentada nao conseguiram distinguir a dor anginosa da dor
esofagica. E interessante ressaltar que neste estudo o baldo era insuflado até 40
cm® de ar, o que foi suficiente para causar dor em todos os pacientes.

A distensdo com balédo foi reintroduzida como teste provocativo em 1986
por Richter et al. Neste estudo os autores utilizaram um baldo de polivinil de 3 cm

acoplado a um catéter de EMN, sendo posicionado no eséfago a 10 cm do limite

superior do EEIl. Realizaram insuflages com incrementos de 1 cm® por 10 s,
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permanecendo vazio por 5 s antes de nova insuflacdo, interrompendo-se o teste com
10 cm® de ar insuflado ou quando havia reproducéo da dor. Foram avaliados 30
pacientes com dor toracica e 30 controles saudaveis, estabelecendo-se o valor de
corte de 9 cm® ou seja, se houvesse dor com volume < 8 cm® o teste era
considerado positivo. Os autores sugeriram que o0 mecanismo de dor nestes
pacientes poderia estar relacionado a um aumento da sensibilidade visceral, fazendo
uma analogia com os portadores de Sll, cuja percepcao a distensdo do baléo retal
encontra-se aumentada™>.

Posteriormente, no mesmo ano, Barish et al utilizaram a mesma
metodologia descrita acima para comparar as sensibilidades do TBa, do teste do
edrofénio e do TPA em 50 pacientes com DTOI e 30 controles. Concluiram que o
TBa era um método seguro, sensivel e especifico para a reproducao de dor toracica
de origem esofagiana™®.

Um estudo nacional mais recente avaliou 40 pacientes com DTOI,
realizando trés testes provocativos (TPA, teste do edrofénio e TBa). Os autores
encontraram uma positividade de 37,5% para o TBa, tendo este se mostrado o de
maior positividade, de mais facil realizacéo e de menor custo™.

A sensibilidade do TBa para o diagndstico de dor toracica de origem
esofagiana tem sido descrita entre 5% e 68%™°'*°. Esta grande variabilidade se
deve provavelmente ao carater subjetivo do teste e as diferencas na selecdo de
pacientes, no tipo de baldo empregado, no método e na sequéncia de realizacao dos
testes provocativos.

Nos pacientes com pirose, 0 TBa ndo tem aplicabilidade diagndstica,

porém, a exemplo do que acontece em outras partes do tubo gastrointestinal, pode

ser utilizado na avaliacdo da sensibilidade visceral ao estimulo mecanico. Nesta
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linha de pesquisa, existe o trabalho de Trimble et al, ja descrito, o qual demonstrou
limiares mais baixos de percepcao do baldo e de desconforto ao TBa em pacientes
com RFS™. Fass et al também avaliaram a mecano-sensibilidade com um barostato
em pacientes e voluntarios saudaveis e concluiram que a DRGE afetava de forma
diferente a sensibilidade ao &cido e a distens&o do baldo™?.

Sao reconhecidos varios fatores com potencial de alterar a analise do
limiar sensitivo do tubo gastro-intestinal. A hipervigilancia dos sintomas e a tendéncia
psicopatologica de rotular qualquer estimulo como doloroso podem levar a um viés
na resposta ao TBa e, no teste escalonado, existe a possibilidade de antecipacéo da
resposta a um proximo estimulo de intensidade previsivel. Protocolos com distensao
aleatéria tém a vantagem de serem menos previsiveis € menos sujeitos a erros
deste tipo*®.

Existe alguma controvérsia se uma exposi¢cdo acida aguda, como no TPA,
poderia sensibilizar o es6fago a distensdo mecéanica. Devault et al observaram que o
acido n&o tinha efeito sobre o limiar de dor esofagiana'®, ao passo que Mehta et al
demonstraram que controles e pacientes com testes esofagianos normais,
diminufam o limiar de dor apds a perfusdo acida®®®. Peghini et al observaram que tal
diminuicdo sé ocorria nos pacientes com TPA positivo'®®, enquanto Hu et al
concluiram que a exposi¢cao acida aguda sensibilizava o es6fago a percepcao da
distensédo intraluminal com barostato. Os Ultimos autores sugeriram que a
sensibilizacdo do esodfago induzida pelo acido poderia levar a uma alteracdo das vias
aferentes  esofagianas, ligando a  hiperalgesia visceral ao refluxo
gastroesofagiano'®. Mais recentemente, um estudo de Drewes et al utilizou um
sistema de planimetria por impedancia para avaliar o comportamento de 30

individuos saudaveis a distensdo do baldo, antes e apos a perfusdo acida. Os
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autores concluiram que ocorria uma sensibilizacdo ao estimulo mecanico apés a
infusdo de acido e o grau de sensibilizacdo era relacionado ao volume de &cido
infundido. Além disso, detectaram um aumento de 50% na area de dor referida com
a distensao do baldo, apos a sensibilizacdo. A analise mecéanica demonstrou uma
hiperreatividade do esdfago na distensdo que se seguiu ao TPA, com um aumento
no namero das contragdes fasicas, sem mudancas no ténus muscular. A concluséo
foi que a perfusdo acida do esbdfago sensibilizava as vias sensoriais aferentes e
facilitava as contracdes secundarias™*.

Ha evidéncias de que a velocidade de insuflacdo do baldo também seja
importante na determinacdo do limiar sensitivo e que, quanto mais rapida a
insuflagcdo, menor o limiar para percep¢cao do baldo e para dor. Tem sido sugerido
gue uma insuflacdo mais rapida estimularia receptores mais profundos e a insuflacao
mais lenta, receptores mais superficiais. Quando a distensdo fosse sustentada,
haveria o recrutamento de receptores adicionais, aumentando também a
sensibilidade™®.

Outra observacao descrita em pacientes com dor toracica foi 0 aumento
dos escores de dor em resposta a insuflacdes repetidas do balédo intra-esofagico, o
gue néo foi observado em pacientes com disfagia ou individuos controles. Como nao
houve correlacdo com alteracBes motoras, sugeriu-se a existéncia de anormalidades
na sensibilidade visceral*®®,

Com a proposta de diminuir a subjetividade do teste e padronizar o
método para possibilitar a comparacdo entre os resultados de varios estudos,
algumas modificac6es vém sendo implantadas no TBa.

Alguns autores preconizam o0 uso de uma “escala analoga visual”

166

eletrbnica para acessar a intensidade da sensacao durante o teste™", valorizando
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também as areas em que a dor é referida no térax ou outro local, durante o estimulo
de maior intensidade®®’.

Outra tentativa de padronizacdo constitui-se no uso de barostatos
eletrbnicos que permitem programar a sequéncia de distensdes e registrar a pressao
e 0 volume do baldo simultaneamente. Hu et al afirmaram que este € um método
reprodutivel de medir a complacéncia do corpo esofagiano e seu limiar sensitivo™.

A planimetria esofagiana por impedancia € outra técnica nova usada para
medir as propriedades sensoriais, motoras e biomecéanicas do esodfago. O
acoplamento de eletrodos térmicos, elétricos e um canal para perfusdo acida

permitem uma avaliagdo multimodal da sensibilidade®® *°’,
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3 PACIENTES E METODOS:

Trata-se de um estudo transversal e comparativo realizado no
Ambulatério de Doencas do Esbéfago e na Unidade de Esbdfago do Servico de
Gastroenterologia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da
UFRJ, no periodo de maio de 2006 a julho de 2008, aprovado pelo Comité de Etica

em Pesquisa desta instituicdo, com registro de nimero 079/06 — CEP.

3.1 Pacientes:

Foram selecionados pacientes do ambulatorio de doencas do eséfago do
HUCFF que apresentavam pirose pelo menos duas vezes por semana como queixa
principal. Pirose foi definida como uma sensacdo de queimacdo retro-esternal
estendendo-se da base do esterno para a regido cervical, que poderia ou nao vir

acompanhada de regurgitacao.

Os critérios de inclusao foram:

e Pacientes com idades entre 18 e 85 anos com endoscopia digestiva alta
realizada ha menos de 6 meses, antes do inicio do tratamento anti-secretor
ou ha pelo menos 6 meses sem utiliza-lo;

e resultado da endoscopia com auséncia de erosfes esofagianas
macroscopicas ou outras complicacdes de DRGE como estenose, Ulcera ou
es6fago de Barrett. (Nao foi vetada a participacdo de pacientes cujas
endoscopias revelaram apenas hiperemia, edema ou friabilidade da mucosa

esofagiana).
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Critérios de exclusao:

Foram excluidos os pacientes que:

apresentavam pirose, mas este sintoma n&o era a queixa principal;

ja tinham diagndstico de esofagite erosiva em outra fase de sua doenca;

eram portadores de Ulcera péptica, doenca do colageno ou acalasia;

tinham passado de cirurgia do tubo gastrointestinal alto;

apresentavam doencas sistémicas graves, tais como doenca neuroldgica,

insuficiéncia cardiaca, respiratoria, hepatica ou renal descompensadas;

estavam em uso de drogas psicotrépicas ou outras medicagbes que

alterassem a sensibilidade visceral.

Os pacientes eram recebidos no ambulatério de doencas do eséfago pela
mesma e Unica pesquisadora, que, apos coleta da anamnese e realizacdo do exame
fisico, explicava detalhadamente as possibilidades diagnésticas e os métodos
disponiveis para sua investigacdo. Os pacientes eram entdo convidados a participar
do atual estudo, sendo obtida a assinatura do termo de consentimento livre e

esclarecido (anexo 1) dos que concordassem.

3.2 Métodos:

Todos os pacientes foram submetidos a um protocolo (anexo 3) que
constou de um questionario clinico, EMN, pHm, TPA e TBa.

O paciente comparecia a Unidade de Esbéfago do Servico de
Gastroenterologia do HUCFF em uma data previamente agendada. Nesta
oportunidade era preenchido o questionario clinico e a seguir realizado o exame de

EMN. ApOs este e, utilizando o mesmo catéter, procedia-se ao TBa, seguido do TPA,
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obrigatoriamente nesta ordem. Por vezes a pHm era realizada neste mesmo dia,
outras vezes era marcada para outra ocasido, sendo o resultado encaminhado ao
prontuéario posteriormente.

Este estudo contou também com voluntarios saudaveis assintomaticos,
contatados de forma pessoal e aleatéria para participagcdo em outra pesquisa que
visava a determinacdo do padrdo normal de pHm®. Os mesmos eram entdo
convidados a autorizar também a realizacdo do TBa imediatamente apos a EMN.
Aos que concordavam, era solicitada a assinatura do termo de consentimento
especifico dos controles (anexo 2). Este grupo foi constituido por 11 individuos
saudaveis, sendo 7 (64%) mulheres e 4 (36%) homens, com média de idade de 36,9
+ 12,7 anos e mediana de 39 anos (19-53).

Este voluntario comparecia ao mesmo setor do hospital na data marcada,
sendo preenchido o questionario clinico especifico (anexo 4) a fim de excluir queixas
compativeis com DRGE, disfagia, dor toracica indefinida e outras doencas ou uso de
medicamentos. No mesmo dia era realizada a EMN, seguindo-se o TBa, da mesma

forma que era realizado com os pacientes.

3.2.1 Questionario Clinico:

A histéria clinica foi registrada com base em questionario orientado,
visando uniformizar as informacdes. O modelo (anexo 3) recolhe dados sobre a
identificacdo do paciente, seu peso, altura, o calculo de seu IMC (peso[Kg]/altura
[m]?) e um resumo da histéria da doenca atual.

A queixa de pirose foi detalhada, questionando-se a presenca de fatores
desencadeantes como alimentos, fumo, consumo de café, estresse, alteracdo de

postura e fatores atenuantes como leite, antidcidos e mudancas posturais. A
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quantificacdo do sintoma foi feita por meio do calculo de um escore descrito por
Fibbe et al ** que compreende o produto entre a freqiiéncia do sintoma e a sua
gravidade, sendo a queixa considerada mais grave quanto maior for o escore. A
frequéncia foi conferido um valor de 0 a 4 pontos (0O=sem sintomas, l=sintomas
mensais, 2=semanais, 3=mais de uma vez por semana e 4=sintomas diarios). No
caso deste estudo, levando-se em conta os critérios de inclusédo, todos os pacientes
obtiveram 3 ou 4 pontos para o item de frequéncia da pirose. A gravidade foi
quantificada com pontuacdo de 1 a 3 (1 ponto = sintomas facilmente controlados
com dieta ou uso ocasional de antiacidos; 2 pontos = sintomas que requerem terapia
médica continua e 3 pontos = persisténcia dos sintomas apesar de tratamento
meédico adequado).

Foram registradas informacdes sobre a presenca de sintomas associados
como regurgitacdo, disfagia, odinofagia, dor toracica, perda de peso, pigarro,
rouquiddo, tosse, chiado no peito, globus, queixas dispépticas (plenitude pos-
prandial, nauseas, vomitos, ma digestao) e queixas intestinais (diarréia, constipacao
ou alternéancia entre elas).

A regurgitacdo foi caracterizada como acida, alimentar, noturna, pos-
prandial ou outra e foi calculado 0 mesmo escore descrito para a pirose.

Caso o sintoma de disfagia estivesse presente, documentava-se 0 seu
tipo (alta ou baixa), a sua ocorréncia com alimentos sélidos, liquidos ou pastosos,
sua frequéncia (constante ou intermitente), sua evolugcao (progressiva ou ndo) e se
ocorriam episédios de impactacéo alimentar ou sintomas associados.

No caso de dor toracica eram apontados a sua localizacao (precordio,
retro-esternal ou outra), a sua irradiacdo, o tipo de dor (aperto, pontada, queimacao

ou mal definida) e os fatores desencadeantes ou atenuantes.
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Com relacdo aos habitos de vida e doencas anteriores investigou-se a
existéncia de uso regular de bebidas alcodlicas (consumo médio de alcool > 30g/dia
para o homem e 20g/dia para a mulher), tabagismo atual, diabetes mellitus, asma
brobnquica e a presenca de diagnostico prévio de dispepsia funcional, SlI,
enxaqueca, depressao ou fibromialgia.

Na mesma ficha do historico clinico eram anotados os resultados da
endoscopia digestiva alta ja realizada, analisando-a quanto a presenca de hérnia
hiatal. Esta foi considerada presente quando a juncdo es6fagogastrica situava-se a
mais de 2 cm do pincamento diafragmatico. Os laudos de esofagografia e

laringoscopia, caso houvesse, eram também registrados.

3.2.2 Exames Complementares:

3.2.2.1 Esofagomanometria:

Realizada apos jejum de 4 h e interrupcédo por 24 h de medicamentos
com comprovada interferéncia sobre a motilidade esofagiana, como bloqueadores
de canais de calcio, procinéticos e nitratos.

Com o paciente sentado, ap0s anestesia topica de uma das narinas
com xilocaina gel a 2%, era introduzido por ela o catéter de exame e posicionado na
cavidade gastrica, com o auxilio de degluticbes de agua. Apos a passagem do
catéter, o paciente era colocado em posicdo supina e checada a sua localizacao
intragastrica, refletida por uma deflexdo de onda positiva na inspiragao.

O exame era iniciado apos fixacdo da linha de base tendo como zero a
pressdo intragastrica expiratéria, depois de alguns minutos de adaptacdo. Um

sensor era posicionado ao nivel da cartilagem cricéide para registro das degluticoes
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e outro na parede abdominal, no epigastrio, para registro dos movimentos
respiratorios.

O exame utilizou o equipamento computadorizado da Alacer Biomédica
Brasil, usando um catéter de polivinil de 4,5 mm de diametro com 8 lumens de 0,5
mm cada, cujas 4 aberturas distais tém disposicao radial a cada 90° no mesmo nivel
e as 4 proximais distam 5 cm entre si. Na abertura mais proximal, a 20 cm da
extremidade do catéter, foi colocado o baldo de latex que seria posteriormente
utilizado no TBa. As 7 aberturas do catéter que ficaram disponiveis foram ligadas a
transdutores externos de pressao e perfundidas durante o estudo por uma bomba de
perfusdo capilar-hidraulica a um fluxo constante de 0,6 ml/min. As pressdes
captadas pelos transdutores foram registradas por um poligrafo, convertidas em
informacdes digitais e transferidas, via fibra Optica, para um computador, sendo
exibidas em tempo real. A andlise destes tracados foi feita através de aplicativos
especificos (AlacerBio versao 1.0.0.1), que permitem também o armazenamento dos
dados para analise posterior com impresséo de relatorios e graficos.

A técnica empregada foi semelhante & de Richter'’® que consiste em
estudo do EEI, corpo esofagiano e esfincter superior.

No estudo do EEI empregou-se 0s 5 canais de pressao distais, sendo 4 no
mesmo nivel e o quinto 5 cm acima para registro simultaneo da peristalse do corpo
esofagiano. Foi utilizada a técnica da retirada lenta, a cada 1 cm, para determinacao
do comprimento e pressdo basal de repouso. ApoOs estabilizacdo do tracado por
cerca de 20 s em cada centimetro ou preferencialmente no ponto de maior pressao,
eram administrados goles de 5 ml de agua para anélise de seus relaxamentos, num

total de pelo menos 6.
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Na avaliacdo do corpo esofagiano foram utilizadas as 4 aberturas distais
disponiveis intercaladas por 5 cm, posicionando-se a mais distal delas 3 cm acima
do limite superior do esfincter inferior. Assim as aberturas ficaram situadas a 3, 8, 13
e 18 cm do EEI. Procedeu-se entdo a administracao de 10 goles de 3 a 5 ml de agua
a temperatura ambiente, com intervalos de 20 s.

O estudo do esfincter esofagiano superior ndo foi realizado devido a
presenca do baldo na abertura a 20 cm, impossibilitando o registro das pressfes a
este nivel, e, para estuda-lo com os demais canais mais distais, o baldo se situava
na nasofaringe, o que gerava extremo desconforto ao paciente.

Apoés a realizacdo do exame foram revistos os tracados e determinada a
pressédo de repouso do EEI (média das maiores pressdes expiratorias de cada um
dos 4 canais radiais empregados), assim como foram analisados seus relaxamentos.
No estudo do corpo do esbdfago foram avaliadas a forma, amplitude, duracdo e
velocidade das ondas peristélticas e o percentual de falhas de conducéo.

Os valores normais foram os estabelecidos em um estudo nacional *"* de
32 voluntarios saudaveis e foram usados como referéncia de normalidade (Quadro
2).

Quadro 2 - Valores normais de esofagomanometria em 32 voluntarios saudaveis

Esfincter esofagiano inferior Valor normal (média + desvio-padrao)
Presséo basal 17 + 7 mmHg
Relaxamento completo > 75% da pressao basal ou residuo < 8 mmHg

em pelo menos 80% das deglutices

Corpo esofagiano

a 18 cm do EEI (P2) 42 + 21 mmHg
a 13 cm do EEI (P3) 53 + 19 mmHg
a 8 cm do EEI (P4) 73 + 26 mmHg
a 3 cm do EEI (P5) 95 + 34 mmHg
Amplitude distal maxima * <140 mmHg

EEI: esfincter esofagiano inferior
*(Média P4+2 desvios-padréo) + (Média P5+2 desvios-padrédo) / 2
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Para o diagnostico dos distarbios primarios da motilidade foram utilizados

os critérios habitualmente empregados na Unidade de Es6fago do HUCFF, que se

baseiam nos estudos de Richter et al®® e Spechler e Castell'’> modificados e

encontram-se especificados a seguir:

Desordens do relaxamento do EEI: relaxamentos ausentes, incompletos e/ou
curtos (< 6 s) do EEl em > 20% das degluticbes Umidas, sem outras
alteracbes manomeétricas sugestivas de acalasia;

Espasmo esofagiano (EE): contracbes simultaneas de todo o corpo
esofagiano ou pelo menos no esbdfago distal, em numero > 20% das
degluticdes de agua, intercaladas com ondas peristélticas, quando é chamado
de espasmo esofagiano difuso (EED). Quando as contragfes simultaneas se
restringem a uma pequena parte do esdfago, com peristalse acima e abaixo
das mesmas, denominamos espasmo esofagiano segmentar'’® (EEseg).
Podem ocorrer contragcdes espontaneas e/ou repetidas, ondas de grande
amplitude e de carater repetitivo e relaxamentos incompletos do EEIl em parte
das deglutices;

Es6fago em quebra-nozes (EQN): ondas peristalticas de elevada amplitude

no eséfago distal (a 3 e 8 cm do EEI), atingindo média > 140 mmHg*"*;

EEI hipertenso (EEI hiper): pressdo basal de repouso do EEI > 32 mmHg'"*;
EEI hipotenso (EEI hipo): pressao basal de repouso do EEI < 10 mmHg;
Motilidade esofagiana ineficaz (MEI): ondas de amplitude reduzida e/ou falha
de conducdo de onda, de carater segmentar ou global, em > 20% das
deglutic6es®’;

Distlurbios motores inespecificos (DMI): ondas de triplo pico, retrogradas ou

de duracdo aumentada em > 20% das degluti¢des.
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3.2.2.2 PHmetria Esofagiana Prolongada:

O exame era realizado logo apds os exames de EMN, TBa e TPA ou
em outro dia, apos um jejum de 4 h. Os pacientes que estavam usando alguma
droga anti-secretora eram orientados a suspendé-la, sendo suspenso o IBP por 10
dias, o antagonista H2 por 2 dias e o procinético por 24h antes do exame.

Foram utilizados registradores portateis com catéter de sensor de cristal
de antiménio e eletrodo de referéncia externo modelos: modulo MK 1l da Synectics
Medical, SMP 2128 da Sigma Instrumentos e AL-1 da Alacer Biomédica. Todos eram
calibrados em solucdes padréo fornecidas pelos respectivos fabricantes, com pH
7,01 e 1.01, antes do inicio do exame.

Apoés anestesia topica de uma das narinas com xilocaina gel a 2%, o
eletrodo de referéncia era untado com gel condutor e fixado com esparadrapo a pele
do torax e, em seguida, passado o catéter de pHm com o auxilio de degluticdes de
agua, até o estdbmago, reconhecido pela queda do pH para valores abaixo de 4.
Logo apds tracionava-se cranialmente o catéter até posiciona-lo 5 cm acima da
borda superior do EEI previamente determinada pela EMN. A fixacdo era feita com
esparadrapo ao dorso do nariz e posteriormente o cabo era conectado ao registrador
portatil, que por sua vez era pendurado no tronco do paciente com uma alca.

Um diario era fornecido ao paciente para que registrasse os horarios em
gue assumisse as posi¢coes supina e ereta, o horario das refeicdes e os sintomas
que porventura apresentasse, com 0s respectivos horarios de ocorréncia. Os
pacientes eram orientados a retornar as suas casas e manter sua rotina, evitando
apenas ingerir alimentos acidos, como frutas citricas e refrigerantes. No dia seguinte,
apos um periodo minimo de 22 h, os mesmos retornavam ao hospital para a retirada

do equipamento, que era ligado ao computador para transferéncia dos dados
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gravados. Logo apés, as informacdes do diario eram inseridas e processadas pelo
software de cada aparelho (EsopHogram verséao 5.5 da Synectics, Esograph verséo
3.0 da Sigma Instrumentos e pHmetria versdo 1.17 da Alacer Biomédica) gerando
um grafico e valores numeéricos que refletiam a exposicdo acida no esbéfago.
Considerou-se episodio de refluxo quando o pH do esb6fago caia a menos de 4 por
pelo menos 15 s. Para interpretacdo destes resultados adotou-se como valores
normais aqueles descritos por Johnson e De Meester'”®, apresentados no quadro 3.

A pHm foi considerada anormal caso o percentual (%) de tempo de pH < 4
no periodo total de exame e/ou no periodo de posicdo ereta e/ou no periodo de

posicao supina, estivessem alterados.

Quadro 3 - Valores normais adotados para pHmetria'"*

Parémetro Valor normal
N° de episddios de refluxo <50
N° de episodios de refluxo > 5 minutos <3
Episédio mais longo de refluxo < 9 minutos
Tempo total de pH < 4 <4,5%
Tempo de pH < 4 na posicdo ereta <7,0%
Tempo de pH < 4 na posi¢do supina <2,5%
Escore de De Meester <14,72

A partir da anormalidade do % de tempo de pH < 4 nas posicoes ereta e

supina, foram identificados 3 tipos de refluxo anormal*™: o ereto (% tempo de pH < 4
anormal na posicao ereta isoladamente), o supino (% tempo de pH < 4 anormal no
decubito isoladamente) e o refluxo biposicional (quando havia anormalidade tanto no

% do tempo na posicao ereta quanto na posi¢cao supina).
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Foi avaliado também o IS, ou seja, a relacdo entre o0s sintomas
apresentados e o0s episodios de refluxo. Consideramos que um sintoma se
correlacionou com um episodio de refluxo quando registramos uma queda do pH
para valores abaixo de 4 com duracdo minima de 15 s, num periodo de 2 min antes
até 2 min apos o registro do sintoma. O IS foi determinado analisando-se o grafico

manualmente e calculado conforme o critério de Wiener et al °

, aplicando-se a
formula:

* IS = N° de sintomas associados a refluxo / N° total de sintomas X 100

Foi considerado positivo quando > 50%, indicando uma associagcao
positiva entre os sintomas e a ocorréncia de refluxo acido.
As figuras 3, 4 e 5 ilustram exames de pHm com IS positivo, negativo e

sem sintomas durante o exame, respectivamente.
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Figura 3 — Exame de pHmetria (eixo vertical: valores de pH; eixo horizontal: tempo em horas)
Tragado normal com indice de sintomas positivo. As linhas tracejadas verticais em preto
correspondem a ocorréncia de pirose que coincide, em 100% das vezes, com a queda do

pH para valores abaixo de 4 (episédios de refluxo).
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Figura 4 — Exame de pHmetria (eixo vertical: valores de pH; eixo horizontal: tempo em horas)
Tracado com auséncia de refluxo e indice de sintomas negativo.

A linha vertical tracejada em preto corresponde & ocorréncia de pirose que nao se
acompanha de queda do pH para valores abaixo de 4.
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Figura 5 — Exame de pHmetria (eixo vertical: valores de pH; eixo horizontal: tempo em horas)
Tracado mostrando refluxo anormal na posicéo ereta, sem registro de sintomas
durante o exame (ndo ha linha preta vertical tracejada).

3.2.2.3 Testes Provocativos:

Realizados apds suspensdo, caso em uso, de IBP por 10 dias e

antagonista H2 por dois dias.
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3.2.2.3.1 Teste de Distensao do Balao:

Foi utilizado um baldo confeccionado artesanalmente, baseado na
descricdo de Barish et al**®, com pequenas modificacées.

O balédo foi montado sobre o catéter de EMN na abertura situada aos 20
cm da extremidade, utilizando um segmento de 3 cm de dreno de latex (Penrose n°
1 — Cirdargica Brasil, Sdo Paulo) e fixado com fita dental. O diametro do baldo com 5
cm?® de insuflacdo de ar era de 20 mm, com 10 cm?® o didmetro era de 25 mm, com
15 cm® de 30 mm e com 20 cm® de 35 mm.

O teste era realizado utilizando o mesmo catéter da EMN, o qual era
reposicionado, de maneira que o baldo se situasse 10 cm acima do EEI.

Antes de iniciar o procedimento explicava-se ao paciente que ele deveria
acusar a percepcdo de alguma sensacao diferente no torax (desconforto, empuxo,
aperto, pressao ou dor), porém ndo era obrigatdrio que sentisse algo.

Com uma seringa de 20 cm® o baldo era insuflado com ar, de forma
escalonada, iniciando-se com 1 c¢cm?® e aplicando-se incrementos de 1 cm® a cada
insuflacdo até o surgimento da sensacédo de percepcdo do baldo ou até atingir o
volume méximo de 20 cm® O ar era insuflado manualmente durante 2 s e a
insuflacdo era mantida por 10 s, sendo o baldo esvaziado totalmente. Entre cada
incremento de volume o baldo era mantido vazio por 5 s para prevenir a
acomodacédo do esdfago a distensédo gradual do baldo. Quando ocorria a sensacao
de percepcéo do baldo o mesmo era desinsuflado e anotava-se o volume que havia
gerado esta sensacao. Repetia-se 0 mesmo procedimento com o volume anotado,
porém com a seringa desconectada sem que 0 paciente percebesse, a fim de
diminuir a subjetividade do teste. Para que o mesmo fosse confiavel, ndo deveria

haver relato de nenhuma sensacéao diferente nesta etapa e, caso isto acontecesse, 0
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teste era considerado inconclusivo. A seguir era feita nova insuflacdo verdadeira
com o mesmo volume, para avaliar a reprodutibilidade do limiar de percepcdo do
baldo, o qual era definitivamente anotado.

Os 11 voluntarios assintomaticos foram submetidos ao TBa usando a
mesma técnica descrita acima. Todos referiram a percepcédo do baldo com valores
que variaram de 5 a 20 cm?, sendo a mediana de 10 cm®. Este valor foi usado como
parametro para comparacao do limiar de sensibilidade ao estimulo mecéanico com os

demais pacientes do estudo.

3.2.2.3.2 Teste de Perfusdo Acida:

Foi empregada uma forma modificada do teste de Bernstein™* realizada
com O paciente na posi¢cdo supina, objetivando aumentar o tempo de contato da
mucosa com o acido e reduzir o tempo de exame.

Apos a realizacdo do TBa era explicado ao paciente que seriam infundidas
diferentes solucdes por dentro do catéter e que ele deveria informar caso
apresentasse algum sintoma.

A extremidade distal do catéter era entdo posicionada 6 cm acima da
borda superior do EEI e o teste era iniciado com a infusdo de solucéo salina a 0,9%
pela sua luz, na velocidade de 7 ml/min por 2 min. Sem que 0 paciente notasse, a
infusdo era trocada para uma solucdo de &acido cloridrico a 0,1 N na mesma
velocidade, por 10 min. A auséncia de reproducdo do sintoma apos a infusdo acida
constituia um teste negativo. Se o paciente acusasse pirose ou dor toracica durante
a exposicéo ao acido, a solucao salina era novamente infundida por 10 min ou até o
alivio dos sintomas, quando entdo a infusdo da solucédo acida era repetida. Todas

estas trocas de solucdo eram realizadas atras da cabeceira do paciente, de maneira
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gue ele ndo percebesse. O teste era considerado positivo apenas quando o sintoma

era reproduzido nos dois momentos de infusédo acida.

3.3 Classificacdo dos Pacientes :

De acordo com os resultados obtidos no exame de pHm, os pacientes
foram classificados em 4 subgrupos:

e Subgrupo de pHmetria anormal (pHmMA): aqueles com valores de
exposicdo acida anormal ao exame de pHm;

e Subgrupo de refluxo fisiologico sintomatico (RFS): pacientes com
valores normais de exposicdo acida a pHm, porém com IS positivo;

e Subgrupo de pirose funcional (PF): pacientes com pHm normal e IS
negativo;

e Subgrupo de pHm normal assintomatico (pHmMN ASS): pacientes com
pHmetria normal que permaneceram assintomaticos durante o exame

de pHm.

3.3.1 Estudo Comparativo entre os Subgrupos:

As variaveis abaixo relacionadas foram analisadas em cada subgrupo e

posteriormente comparadas.

3.3.1.1 Aspectos Clinicos e Demogréaficos:

e Idade;
e |IMC: foi considerado peso normal quando o IMC se situava entre 20 e
24,9, sobre-peso quando entre 25 e 29,9 e obeso quando maior que

30;
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e Sexo;

e Pirose: frequéncia de aparecimento (2 ou mais vezes por semana e
diaria), resposta ao tratamento e escore de gravidade;

e Sintomas associados a pirose: prevaléncia de regurgitacdo, disfagia,
dor toracica, globus, manifestacées respiratorias e
otorrinolaringologicas, queixas dispépticas e intestinais;

e Doencas anteriores e habitos de vida: diabetes mellitus, asma
brénquica, dispepsia funcional, Sll, enxaqueca, depressao, fiboromialgia,

uso regular de bebidas alcodlicas e tabagismo.

Hérnia Hiatal: analisada a sua prevaléncia.

Esofagomanometria:

e Presencade EMN anormal;

e Alteracbes manométricas encontradas: as alteracbes motoras
apresentadas foram agrupadas em 3 tipos: EEI hipo isolado, alteracdes
do corpo esofagiano isoladas e associacdo de EEI hipo e alteracdes
motoras do corpo;

e Presséo de repouso do EEI: avaliou-se a média + desvio-padréo e a

mediana da presséao de repouso do EEI.

PHmetria Esofagiana Prolongada:

e Resultados de pHmetria prolongada: descreveu-se o0s valores
médios + desvio-padrdo e medianas do percentual de tempo total de

refluxo, de tempo de refluxo na posicéo ereta e supina, do escore de
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De Meester, do n° de episédios de refluxo e o IS. Comparou-se as
variaveis descritas acima entre os subgrupos de pacientes com
exposicao acida normal (RFS, PF e pHmN ASS);

e Padrbes de refluxo anormal no subgrupo de pHmMA: analisou-se o
n° e percentual de pacientes quanto a posicao preferencial de refluxo
(refluxo anormal ereto, supino ou biposicional) no subgrupo de pHmMA,

e Padrbes de sintomas: avaliou-se 0 n° de pacientes com sintomas a
pHmM, o n° de pacientes com IS positivo em relagdo ao namero total de
pacientes e ao n° de pacientes sintomaticos, comparando-se 0S

pacientes com pHmA e pHmN.

3.3.1.5 Testes Provocativos:

3.3.1.5.1 Teste de Perfusédo Acida:

Foi analisada a frequéncia de pacientes com TPA positivo e negativo em
cada subgrupo. Posteriormente foram comparados os portadores de pHmMA e RFS

com os individuos com PF e pHmMN ASS.

3.3.1.5.2 Teste de Distensao do Baldo:

Avaliou-se a média + desvio-padrdo e mediana (valor minimo e maximo)
de volume de ar insuflado, em cm?®, que gerou percepcéo do baldo nos subgrupos de
pHmMA, RFS, PF, pHmN ASS e individuos controles. Foram comparados 0 grupo
total de pacientes com o grupo controle e, posteriormente, 0s varios subgrupos entre

Si.
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3.4 Anédlise Estatistica:

A analise estatistica foi realizada junto a disciplina de Bioestatitica da
UFRJ.

Todos os dados foram lancados em planilha do pacote estatistico SPSS
versao 13 (SPSS Inc., EUA) e os resultados obtidos nos grupos foram comparados.

Para comparacdo de variaveis categoricas como sexo, frequéncia e
comportamento da pirose, sintomas associados, doencas prévias, habitos de vida, a
presenca ou auséncia de alteracbes manomeétricas e a positividade do TPA,
empregou-se o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, este ultimo quando
o valor esperado era pequeno.

O teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis foi utilizado para comparar os 4
subgrupos independentes (pHMA, RFS, PF, pHmN ASS) em relacao as distribuicdes
das variaveis idade, IMC, pressdo média de repouso do EEI, valores percentuais e
n° de episddios de refluxo a pHm. A avaliacdo do volume de ar insuflado que gerou
percepcdo do baldo no TBa empregou 0 mesmo teste estatistico comparando os 4
subgrupos ja descritos, acrescidos do grupo controle. Para comparacéo de 2 grupos
(PHmMN e pHmMA ou controles e pacientes), aplicou-se o teste de Mann-Whitney.

Quando estatisticamente associados, utilizou-se a correcdo de Bonferroni
para comparacdes de 2 a 2.

Em todos os testes fixou-se o nivel de significancia em 5% (p = 0,05),

estabelecendo este nivel para a rejeicao da hipétese de nulidade.
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4 RESULTADOS:

4.1 Caracterizacdo da Amostra Estudada:

Foram avaliados 73 pacientes do ambulatério de doencas do eséfago do
HUCFF que apresentavam pirose pelo menos 2 vezes por semana como queixa
principal e endoscopia sem erosdes esofagianas. Deste grupo, 2 pacientes foram
excluidos: um por falha técnica da pHm, ndo havendo aceitacdo em repeti-la e outro
por desisténcia no momento da realizacdo do exame. Restaram 71 individuos que
compuseram a amostra do presente estudo.

Entre estes, havia 54 (76,1%) mulheres e 17 (23,9%) homens, com média
de idade de 51,52 + 13,19 e mediana de 52,00 (20 — 82) anos.

Trinta e dois (45,1%) pacientes apresentaram pHmMA e 39 (54,9%) pHmMN,
sendo 5 (7,0%) pacientes com RFS, 18 (25,4%) com PF e 16 (22,5%) com pHmMN

ASS (figura 6).

OpHmMA (n=32)
B RFS (n=5)
OpHmMA
BpHmMN BPF (n=18)
OpHmMN ASS
(n=16)
A B

Figura 6 — Distribuicdo de pacientes com pirose e endoscopia sem erosfes esofagianas,
segundo resultado da pHmetria.A) pHmetria normal (pHmMN) e pHmetria anormal (pHMA);
B) pHmMA, refluxo fisiolégico sintomatico (RFS), pirose funcional (PF) e pHmetria normal
assintomaticos durante o exame (pHmMN ASS).
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4.2 Comparacao entre os Subqgrupos:

4.2.1 Aspectos Clinicos e Demograficos:

4.2.1.1 Idade:

Tabela 1 — Idade (anos) nos subgrupos de Doenca do Refluxo Ndo Erosiva e Pirose
Funcional

IDADE
SUBGRUPO Minima Maxima Mediana Média N Total
pHmMA* 28 82 55,00 55,16 32
RFS* 33 49 38,00 39,40 5
PF* 20 73 52,50 50,11 18
pHMN ASS* 21 78 50,50 49,63 16
Total 20 82 52,00 51,52 71

pHmMA: pHmetria anormal; RFS: refluxo fisiol6gico sintomatico; PF: pirose funcional;
pHmMN ASS: pHmetria normal assintomaticos durante o exame.
*p=0,026

A distribuicdo quanto a idade dos pacientes nos 4 subgrupos revelou que
o subgrupo de RFS era mais jovem que os demais, sendo calculado o valor de p=

0,026.

4.2.1.2 Distribuicdo dos Pacientes guanto ao Sexo:

Tabela 2 — Distribuicdo por sexo nos subgrupos de Doenca do Refluxo N&o Erosiva e
Pirose Funcional

Masculino Feminino Total
Subgrupo N % N % N %
pHmMA * 10 31,2 22 68,8 32 100,0
RES* 1 20,0 4 80,0 5 100,0
PF* 3 16,7 15 83,3 18 100,0
pHMN ASS* 3 18,8 13 81,2 16 100,0
Total 17 23,9 54 76,1 71 100,0

pHmMA: pHmetria anormal; RFS: refluxo fisioldgico sintomatico; PF: pirose funcional;
pHMN ASS: pHmetria normal assintomaticos durante o exame.
*p=0,694
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Observou-se que, embora haja uma prevaléncia maior de pacientes do
sexo feminino nos 4 subgrupos, ndo houve diferenca significante quanto a

distribuicdo dos sexos entre eles (p= 0,694).

4.2.1.3 Iindice de Massa Corporea:

Tabela 3 — indice de Massa Corpérea nos subgrupos de Doenca do Refluxo N&o
Erosiva e Pirose Funcional

IMC(kg/m?)
Mediana Média DP N total
pHmMA* 25,59 25,57 3,96 32
RFS* 27,58 26,95 2,20 5
PF* 25,99 25,02 3,35 18
pHMN ASS* 22,75 23,80 3,21 16
Total 25,78 25,13 3,59 71

IMC: indice de massa corpérea, DP: desvio-padrao; pHmA: pHmetria anormal; RFS: refluxo fisiol6gico
sintomatico; PF: pirose funcional; pHMN ASS: pHmetria normal assintomaticos durante o exame.
* —_

p = 0,205

Analisando-se as médias e medianas do IMC em cada subgrupo,
encontrou-se valores na faixa de IMC compativel com sobrepeso nos subgrupos de
pHmMA, RFS e PF, enquanto os pacientes com pHmN ASS situaram-se na faixa de

peso normal. Porém, esta diferenga néo foi estatisticamente significante (p = 0,205).



4.2.1.4 Sintomas:

4.2.1.4.1 Pirose:

Tabela 4 — Comportamento da pirose nos subgrupos de pacientes com Doenca do
Refluxo Nao Erosiva e Pirose Funcional (n = 71)

pHmMA (n=32) RFS (n=5) PF (n=18) pHMN ASS (n=16)
n (%) n (%) n (%) n (%) p valor
Frequéncia:
> 2 X/semana 17 (53,1%) 2 (40,0%) 9 (50,0%) 7 (43,8%) p=0,908
Diariamente 15 (46,9%) 3 (60,0%) 9 (50,0%) 9 (56,3%)

Gravidade (Resposta ao tratamento):

Fé&cil controle com dieta 5 (15,6%) 3 (60,0%) 2 (11,1%) 3 (18,7%)
Requer Tr continuo 23 (71,9%) 0 (0,0%) 8 (44,4%) 6 (37,5%) p = 0,005
Tem sintomas 4 (12,5%) 2 (40,0%) 8 (44,4%) 7 (43,8%)

apesar do Tr

Escore de | Média(+ DP) 6,88+ 2,22 7,00 + 4,58 8,28 + 2,95 8,25 + 3,49 p=0,277
gravidade | Mediana 7,00 4,00 8,00 8,00

pHmMA: pHmetria anormal; RFS: refluxo fisiolégico sintomatico; PF: pirose funcional;
pHMN ASS: pHmetria normal assintomaticos durante o exame; Tr: tratamento.

68

A hipétese de igualdade para a frequéncia de pirose nos quatro subgrupos

nao pode ser rejeitada (p=0,908).

Detectou-se diferenca estatistica significante entre os subgrupos no que

diz respeito a resposta ao tratamento da pirose (p=0,005). Este resultado se deu

basicamente por conta da diferenca entre o subgrupo de pHmMA e RFS (p=0,005),

observando-se que o primeiro apresenta um maior nimero de pacientes requerendo

tratamento continuo. Esta diferenca persiste significante ao se considerar a correcéo

de Bonferroni.

Ao estudo estatistico, ndo houve diferenca no escore de gravidade da

pirose entre os 4 subgrupos (p = 0,277).
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4.2.1.4.2 Sintomas Associados a Pirose:

Tabela 5 - Prevaléncia de sintomas associados a pirose nos subgrupos de Doenca
do Refluxo Nao Erosiva e Pirose Funcional (n = 71)

pHMA RFS PF pHmMN ASS
Sintomas (n=32) (n=5) (n=18) (n=16) p valor
Regurgitacao 31 (96,9%) 5 (100,0%) 16(88,9%) 16 (100,0%) p = 0,457
Disfagia 9 (28,1%) 1 (20,0%) 7 (38,9%) 5(31,3%) p=0,836
Dor toracica 17 (53,1%) 3 (60,0%) 13 (72,2%) 4(25,0%) p=0,044
Globus 12 (37,5%) 4 (80,0%) 10 (55,6%) 8(50,0%) p=0,288
Manifestacdes respiratérias 14 (43,8%) 2 (40,0%) 12 (66,7%) 5(31,3%) p=0,207
Manifestacdes ORL 19 (59,4%) 3 (60,0%) 16 (88,9%) 8(50,0%) p=0,061
Queixas dispépticas 20 (62,5%) 3 (60,0%) 13 (72,2%) 9(56,3%) p=0,775
Queixas intestinais 9 (28,1%) 4 (80,0%) 8 (44,4%) 9 (56,3%) p=0,080

pHmMA: pHmetria anormal; RFS: refluxo fisiolégico sintomético; PF: pirose funcional;
pHMN ASS: pHmetria normal assintomaticos durante o exame; ORL: otorrinolaringolégicas.

De uma forma geral, com relacdo aos sintomas relatados, percebeu-se
uma semelhanca entre os diversos subgrupos. Especificamente com relacdo a dor
torécica, observou-se um p=0,044, revelando uma diferenga estatistica significante
na distribuicdo deste sintoma entre os quatro subgrupos. Este achado se deveu a
maior ocorréncia de dor toracica no subgrupo de PF, especialmente por sua

diferenca com relacdo ao subgrupo de pHmMmN ASS (p = 0,015).

4.2.1.5 Prevaléncia de Doencas Anteriores e Habitos de Vida:

A distribuicdo das doencas anteriores e habitos de vida foi similar entre os

4 subgrupos de pacientes estudados (tabela 6).
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Tabela 6 - Prevaléncia de doencas anteriores e habitos de vida nos subgrupos de
Doenca do Refluxo N&o Erosiva e Pirose Funcional (n = 71)

Doencas anteriores / pHMA RFS PF pHMN ASS

Habitos de vida n=32 n=5 n=18 n=16 p valor
Diabetes mellitus 1 (3,1%) 0 (0,0%) 2 (11,1%) 0 (0,0%) p = 0,457
Asma brénquica 3 (9,4%) 0 (0,0%) 3 (16,7%) 2 (12,5%) p =0,892
Dispepsia funcional 10 (31,3%) 2 (40,0%) 7 (38,9%) 5 (31,3%) p =0,927
Sind. intestino irritavel 1 (6,3%) 1 (20,0%) 0 (0,0%) 2 (12,5%) p=0178
Enxaqueca 16 (50,0%) 3 (60,0%) 7 (38,9%) 7 (43,8%) p=0,816
Depressdo 10 (31,3%) 2 (40,0%) 9 (50,0%) 7(43,8%) p=0,558
Fibromialgia 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (5,6%) 1 (6,3%) p = 0,363
Uso de alcool 2 (6,3%) 0 (0,0%) 1 (5,6%) 1 (6,3%) p = 1,000
Tabagismo 8 (25,0%) 0 (0,0%) 1 (5,6%) 2 (12,5%) p = 0,269

pHmMA: pHmetria anormal; RFS: refluxo fisioldgico sintomatico; PF: pirose funcional;
pHmMN ASS: pHmetria normal assintomaticos durante o exame.

4.2.2 Prevaléncia de Hérnia Hiatal:

Tabela 7 — Prevaléncia de hérnia hiatal nos subgrupos de Doenca do Refluxo Nao
Erosiva e Pirose Funcional

Hérnia hiatal
SUBGRUPO Presente Ausente N Total
pHMA* 13 (40,6%) 19 (59,4%) 32 (100,0%)
RFS* 0 (0,0%) 5 (100,0%) 5 (100,0%)
PF* 4 (22,2%) 14 (77,8%) 18 (100,0%)
pHmMN ASS* 4 (25,0%) 12 (75,0%) 16 (100,0%)
Total 21 (29,6%) 50 (70,4%) 71 (100%)

pHmMA: pHmetria anormal; pHmN: pHmetria normal; RFS: refluxo fisiol6gico sintomatico; PF: pirose funcional;
pHMN ASS: pHmetria normal assintomaticos durante o exame.
*p=0,247

Na comparagdo entre os 4 subgrupos de pacientes nao foi constatada

diferenca significante em relacdo a frequiéncia de hérnia hiatal (p = 0,247).



4.2.3 Esofagomanometria:

4.2.3.1 Presenca de Alteracbes Manométricas:

Tabela 8 - Distribuicdo dos subgrupos de Doenca do Refluxo Nao Erosiva e Pirose
Funcional quanto ao resultado da esofagomanometria

EMN anormal EMN normal Total % de anormais
pHmMA* 20 12 32 62,5
RFS* 4 1 5 80,0
PF* 9 9 18 50,0
pHMN ASS* 10 6 16 62,5
Total 43 28 71 60,6

EMN: esofagomanometria; pHmA: pHmetria anormal; RFS: refluxo fisiolégico sintoméatico;
PF: pirose funcional; pHMN ASS: pHmetria normal assintomaticos durante o exame.
* =

p = 0,661

N&do houve diferenca estatistica significante entre o achado

esofagomanometrias anormais nos quatro subgrupos (p = 0,661).

4.2.3.2 Alteracbes Manométricas Encontradas:

Tabela 9 — Distribuicdo das alteragcfes manométricas encontradas nos subgrupos
de Doenca do Refluxo Nao Erosiva e Pirose Funcional

Alteracbes pHmMA RFS PF pHMN ASS Total
manomeétricas n(%) n(%) n (%) n(%) n(%)
EEI hipo isolado* 7 (35,0%) 2 (50,0%) 2 (22,2%) 4 (40,0%) 15 (34,9%)
Alteracdes motoras 10 (50,0%) 1 (25,0%) 5 (55,6%) 4 (40,0%) 20 (46,5%)

do corpo isoladas*

EEI hipo + alteracdes 3 (15,0%) 1 (25,0%) 2 (22,2%) 2 (20,0%) 8(18,6%)
motoras do corpo*

Total N (%) 20 (100,0%)  4(100,0%) 9 (100,0%) 10 (100,0%) 43 (100,0%)

pHmMA: pHmetria anormal; RFS: refluxo fisioldgico sintomatico; PF: pirose funcional; pHmN ASS:
pHmetria normal assintomaticos durante o exame; EEI hipo: esfincter esofagiano inferior hipotenso.
* —_

p =0,931

71

de
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A andlise estatistica demonstrou ndo haver diferenca significante em
relacdo a frequéncia das alteragbes manomeétricas encontradas nos subgrupos de
pHMA, RFS, PF e pHmMN ASS (p = 0,931).

No subgrupo de pHmMA, as alteracbes motoras isoladas do corpo foram
EQN (6 casos), EED (2 casos), MEI (1 caso) e EESeg (1 caso). As alteracdes
manometricas que se associaram ao EEI hipo foram MEI (2 casos) e DMI (1 caso).

No subgrupo de RFS a anormalidade motora isolada do corpo foi MEI (1
caso) e a alteracédo associada ao EEI hipo foi DMI (1 caso).

Entre os pacientes com PF, as anormalidades motoras isoladas do corpo
esofagiano foram EQN (2 casos), DMI (2 casos) e MEI (1 caso). As associadas ao
EEI hipo foram EQN (1 caso) e MEI (1 caso).

No subgrupo de pacientes com pHmN ASS a EMN mostrou as seguintes
alteracOes isoladas do corpo: EQN (2 casos), MEI (1 caso) e DMI (1 caso). As

anormalidades associadas ao EEI hipo foram MEI (1 caso) e DMI (1 caso).

4.2.3.3 Pressdo de Repouso do EEI:

O estudo estatistico dos valores da pressdo de repouso do EEI nos
subgrupos de pHmMA, RFS, PF e PHmN ASS nao revelou diferenca significante

(p = 0,330) (tabela 10).
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Tabela 10 — Presséo de repouso do EEI nos subgrupos de pacientes com Doenca do
Refluxo Nao Erosiva e Pirose Funcional (n = 71)

Presséo de repouso
do EElI (mmHg)

Mediana Média DP N total
pHmMA* 13,97 15,52 8,78 32
RFS* 9.80 11,01 2,64 5
PF* 16,50 17,62 9,24 18
pHmMN ASS* 10,96 13,72 7,04 16
Total 13,97 15,30 7,04 71

EEI: esfincter esofagiano inferior; DP: desvio-padrao; pHmA: pHmetria anormal; RFS: refluxo fisioldgico
sintomatico; PF: pirose funcional; pHMN ASS: pHmetria normal assintométicos durante o exame.
* -

p =0,330

4.2.4 PHmetria Esofagiana Prolongada:

4.2.4.1 Resultados de PHmetria Prolongada nos 4 Subgrupos:

Os resultados de pHmetria estdo expostos na tabelall.

Ao se avaliar exclusivamente os trés subgrupos com pHm normal,
constatou-se que ndo houve diferenca significante em relacdo ao percentual de
tempo de refluxo no periodo total de exame (p = 0,284) e no periodo de posicdo
ereta (p = 0,665) entre os 3 subgrupos. Com respeito ao percentual de tempo de
refluxo na posicdo supina, observou-se que o subgrupo com RFS apresentou
maiores valores de exposicdo acida em relacdo aos subgrupos de PF e pHmN ASS,
0 que alcancou significancia estatistica (p = 0,022).

Nao houve diferenca significante em relagdo ao numero de episédios de
refluxo (p= 0,603) e ao escore de De Meester (p= 0,151) nos 3 subgrupos de
exposicao acida normal.

Dos 71 pacientes estudados, 27 (38%) ficaram assintomaticos durante o

exame pHmétrico (11 pacientes com pHmMA e 16 pacientes com pHmN).
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Entre os pacientes com pHmA, 12 (37,5%) apresentaram IS positivo, 9

(28,1%) exibiram IS negativo e 11 (34,3%) permaneceram assintomaticos durante o

exame de pHm.

Tabela 11 - Resultados de pHmetria nos subgrupos de Doenca do Refluxo N&o Erosiva e

Pirose Funcional (n = 71)

pHMA RFS PF pHMN ASS
(n=32) (n=5) (n=18) (n=16)
% de refluxo no tempo total
Média + DP 9,22 + 5,63 1,80 + 0,53 1,34 +1,23 1,86 +1,38
Mediana 8,06 1,75 0,87 1,26
p =0,284
% de refluxo na posi¢ao ereta
Média + DP 10,34 + 8,08 2,32+1,44 2,17+1,94 2,88+1,97
Mediana 11,60 2,70 1,22 2,30
p = 0,665
% de refluxo na posigao supina
Média + DP 7,18 + 6,20 0,92+0,71 0,27 + 0,38 0,32 +0,50
Mediana 7,10 0,80 0,09 0,09
p =0,022
Escore de De Meester
Média + DP 33,44 + 23,08 6,50 + 1,36 4,27 +2,78 7,04 + 4,95
Mediana 26,90 7,30 3,45 7,05
p=0,151
N° de episédios de refluxo
Média + DP 28,92 + 16,27 19,25+ 9,91 13,75+ 9,57 16,50 + 10,20
Mediana 28,00 16,00 13,50 15,50
p = 0,603
N° de pacientes com IS positivo 12 (37,5%) 5 (100%) 0 (0%) _

n(%)

pHmMA: pHmetria anormal; RFS: refluxo fisiolégico sintomatico; PF: pirose funcional;
pHmMN ASS: pHmetria normal assintomaticos durante o exame.

4.2.4.2

Padrbdes de Refluxo Anormal no Subgrupo de pHmA:

Analisando-se os 32 pacientes com pHmMA quanto a posicao preferencial

de refluxo, ndo se observou nenhum padrdo de refluxo predominante neste

subgrupo de pacientes (Figura 7).
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B An ereto (n=8)
O An supino (n=11)
@ An biposicional (n=13)

Figura 7 — Padr@es de refluxo nos pacientes com pHmetria
anormal (n=32). An: refluxo anormal.

42.4.3 Padrdes de Sintomas a PHmetria:

Tabela 12 — Padrao de sintomas a pHmetria dos pacientes com pHmA e pHmN (n = 71)

pHmMA pHmMN p valor
N° de pacientes ¢/ sintomas a pHm 21 (65,6%) 23 (59,0%) 0,566
N° de pacientes com 12/32 (37,5%) 5/39 (12,8%) 0,046
IS + /N° total de pacientes
N° de pacientes com 12/21 (57,1%) 5/23 (21,7%) 0,016

IS+/N° de pacientes com sintomas

pHMA: pHmetria anormal; pHmN: pHmetria normal; IS+: indice de sintomas positivo.

Na comparacao entre pacientes com pHmMA e pHmN, observou-se que o
namero de pacientes que referiram sintomas durante a pHm foi similar (p=0,566).
Todavia, a prevaléncia de pacientes com IS positivo foi maior no grupo de pHmMA,
considerando-se todos os pacientes do grupo (p=0,046) e levando em conta apenas

0s que relataram sintomas durante o exame (p=0,016).
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425 Testes Provocativos:

4.2.5.1 Teste de Perfusdo Acida:

Tabela 13 - Distribuicdo dos subgrupos de Doenca do Refluxo Nao Erosiva e Pirose
Funcional quanto ao resultado do TPA

TPA positivo TPA negativo Total % TPA positivo
pHMA* 20 12 32 62,5
RFS* 4 1 5 80,0
PF* 7 11 18 38,9
pHmMN ASS* 5 11 16 31,3
Total 36 35 71 50,7

pHmMA: pHmetria anormal; RFS: refluxo fisioldgico sintomatico; PF: pirose funcional;
pHMN ASS: pHmetria normal assintomaticos durante o exame; TPA: teste de perfuséo acida.
* —

p =0,074

Ao se analisar a tabela acima, observou-se um maior percentual de
resultados positivos do TPA nos subgrupos de pHmA e RFS em relagcdo aos
subgrupos de PF e pHmMN ASS. O estudo estatistico comparando os 4 subgrupos
revelou um p = 0,074.

A andlise comparativa dos pacientes com pHmMA e RFS com os portadores

de PF e pHmN ASS, revelou que o0s primeiros apresentaram positividade

significantemente maior do TPA (p = 0,018) (Figura 8).

64,9%

pHmMA + PF + pHMNASS
RFS(n=37) (n=34)

Figura 8 — Distribuicédo do teste de perfusdo acida positivo nos pacientes com
pHmetria anormal (pHmMA) e refluxo fisiolégico sintomatico (RFS) vs portadores de
pirose funcional (PF) e pHmetria normal assintométicos (pHmN ASS); p = 0,018.
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4252 Teste de Distensdo do Baldo:

No grupo total, o TBa foi considerado inconclusivo em 2 pacientes,
sendo um pertencente ao grupo de pHmMA e um ao grupo de pHmMN ASS.

A média e mediana de volume de ar insuflado que gerou percep¢do do
baldo foi de 8,65 + 4,56 e 8,00 (3-20) cm® respectivamente no grupo total de 69
pacientes avaliados. Estes valores foram de 11,64 + 4,92 e 10,00 (5-20) cm® no
grupo controle. Encontrou-se um menor limiar de sensibilidade ao TBa no grupo de
pacientes em relagdo aos controles. O estudo estatistico desta distribuicdo revelou

um p = 0,056 (figura 9).
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GRUPO

Figura 9 - Distribui¢do da mediana de volume de ar insuflado, em cm?, que
causou percepcao do baldo ao teste de distensédo do baldo em pacientes
e controles; p = 0,056.

Na avaliacdo de cada subgrupo de pacientes separadamente, registrou-se
as médias e medianas de volume de ar insuflado que foi perceptivel, estando os

valores de cada subgrupo expostos na tabela 14.
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Tabela 14 — Distribuicdo do volume de ar insuflado que gerou percepgéo do
baldo nos subgrupos de Doenca do Refluxo Nao Erosiva e Pirose Funcional (n= 69)

Volume de ar insuflado (cm?)

Subgrupo Média + DP Mediana Minimo Méaximo n total
pHmMA* 8,90 + 4,28 8,00 3 20 31
RFS* 6,80 + 4,81 4,00 3 13 5
PF* 8,67 + 4,98 7,50 3 19 18
pHMN ASS* 8,73 + 4,87 9,00 3 20 15
Total 8,65 + 4,56 8,0 3 20 15

pHmMA: pHmetria anormal; RFS: refluxo fisiolégico sintoméatico; PF: pirose funcional;
pHmMN ASS: pHmetria normal assintomaticos durante o exame.
*p=0,714.

A analise estatistica destes resultados ndo demonstrou diferenca
significante entre tais valores nos 4 subgrupos (p=0,714) e nem quando se incluiu o

grupo controle (p = 0,302) (Figura 10).

48 31
20 [e] [e]

15—

VOL DESCONFORTO
T

1 ] I 1

0

| T T I T
pHmMA RFS PF pHMN ASS CONTROLE

DIAGNOSTICO

Figura 10 — Distribuicdo da mediana de volume de ar insuflado, em cm?, que causou
percepgdo do baldo ao teste de distenséo do baldo no grupo controle e nos varios
subgrupos de doenca do refluxo néo erosiva e pirose funcional (PF).

pHmMA: pHmetria anormal; RFS: refluxo fisiolégico sintomatico; pHmN ASS:
pHmetria normal assintomaticos durante o exame; p = 0,302.
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5 DISCUSSAO:

A DRGE est4 entre os problemas gastrointestinais mais comuns nos
servicos de atencdo priméria a saude. Cinglenta a 70% destes pacientes néo
apresentam lesGes esofagianas a endoscopia, enquanto cerca de 34% desenvolvem
EE e apenas 6% apresentam complicagbes como estenose péptica, Ulceras,
esdfago de Barrett ou adenocarcinoma do esdfago®. Considerando-se que a

evolucdo da forma n&o erosiva para EE e/ou complicacdes é pouco comum?’ 3339,

0
maior impacto desta doenca é dado pelos sintomas, que afetam significativamente a
gualidade de vida dos pacientes.

Durante as ultimas décadas, os estudos sobre DRGE privilegiaram as
pesquisas sobre a lesdo da mucosa esofagiana produzida pelo refluxo acido
excessivo em detrimento do estudo dos sintomas gerados por ele. A maioria dos
ensaios terapéuticos sobre DRGE se concentrou quase exclusivamente na avaliacao
das taxas de cicatrizacdo da mucosa e na melhora sintomética de pacientes
portadores de EE.

Todavia, é sabido que a intensidade das queixas de pirose e regurgitacao
ndo tem relacdo com a gravidade da lesdo endoscépica®. Além disso, a DRNE
exibe um curso crénico, com periodos de exacerbacgédo e remissdo, semelhante ao
da forma erosiva de doenca®, apresentando uma resposta 10 a 30% menor ao
tratamento com IBP ® 2324,

Ao se estudar esta forma de doenca, denominada pelo consenso de

Montreal como “sindrome esofégica sintomatica” *

, 0 foco passa a ser o sintoma,
uma vez que nao existe lesdo da mucosa esofagica. As evidéncias sugerem que

este grupo de pacientes é heterogéneo, abrigando varios subgrupos com diferentes
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mecanismos causadores de sintomas, os quais poderiam se beneficiar de uma
abordagem terapéutica individualizada'’.
Estes aspectos estimularam o interesse cientifico sobre a forma nao

erosiva da DRGE, refletido nos objetivos do presente estudo.

5.1 Quanto a Metodologia Empregada:

Como salientado por Navarro-Rodriguez e Fass, ha de se ter cuidado no
estabelecimento do diagnéstico de DRNE®. Como a doenca tem evolucéo cronica,
nao € raro que o0s pacientes ja tenham consultado outros médicos e venham em uso
de medicacdo anti-secretora. Assim, o diagnéstico de DRNE poderia ser
inadvertidamente atribuido a um caso de EE curada. O atual estudo procurou
minimizar esta possibilidade, definindo que fossem incluidos apenas os pacientes
que apresentassem endoscopia normal antes do inicio do tratamento ou sem usa-lo
por um periodo minimo de seis meses. Foram excluidos aqueles que ja haviam
apresentado EE em outra época de sua evolucéao.

Poderiam ocorrer algumas limitac6es pelo fato do exame endoscopico ter
sido realizado por diferentes profissionais, ndo havendo uma perfeita padronizacéo
do procedimento. No entanto, o diagndstico de EE foi considerado apenas na
presenca de erosfes macroscopicas, 0 que corresponde a um dado bastante
objetivo, com pouca variabilidade inter-observador, conforme o0s estudos para
definicdo da classificacdo de Los Angeles®®. Segundo o consenso de Genval*, as
lesbes que apresentam pouca concordancia entre o0s endoscopistas sdo as
alteracbes menores como edema, eritema e friabilidade, consideradas como DRNE

neste estudo.
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Um questionario sobre sintomas implica em algum grau de avaliacdo
subjetiva. Para sistematizar a coleta de dados, todos os pacientes foram
entrevistados pessoalmente pela autora. Como existe consideravel superposicao

entre sintomas de refluxo e queixas dispépticas®® "

, atentou-se para a selecéo de
pacientes em que o sintoma predominante era a pirose, evitando-se o recrutamento
de pacientes com dispepsia funcional.

Esta subjetividade também estad implicita na avaliacdo da resposta aos
testes provocativos. A realizacdo dos mesmos antes do conhecimento prévio dos
resultados da pHm evitou que os achados fossem interpretados de forma
tendenciosa.

Existe alguma controvérsia se o TPA realizado anteriormente ao TBa,
poderia sensibilizar o es6fago a distensdo mecéanica. Devault et al observaram que o
acido ndo tinha efeito sobre o limiar de dor esofagiana'®, ao passo que Mehta et al
demonstraram que controles e pacientes apresentavam reducdo do limiar de dor
ap6s a perfusdo &cida’®®>. Esta Ultima observacdo foi compartilhada por outros

aUtoresl63'160'143

e isto foi levado em consideracdo quando se definiu que o TBa
fosse realizado invariavelmente antes do TPA, no intuito de diminuir a interferéncia
deste sobre o limiar de sensibilidade mecanica.

Como a maioria dos artigos sobre testes provocativos trata de
investigacdo de dor toracica, muitos autores reportam os resultados do TBa como o
volume de ar que causou dor'*® **>1* No caso do TPA, quando se investiga dor no
peito, habitualmente o resultado é considerado positivo quando ha registro de dor
toracica & perfusdo acida, ndo sendo valorizado o relato de sensacdo de pirose*.

Neste estudo, como o interesse era avaliar apenas a hipersensibilidade visceral ao

estimulo mecanico e acido, analisou-se somente o volume de ar insuflado que gerou
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percepcdo do baldo no TBa e valorizou-se tanto a pirose quanto a dor toracica para
a positividade do TPA.

Para efeitos de comparacdo dos resultados do TBa utilizando esta
metodologia, foi incluido um grupo de 11 voluntarios saudaveis. Estes individuos
eram predominantemente do sexo feminino (64%), prevaléncia semelhante a do
grupo estudado (76,1%). No entanto, a média de idade deste grupo foi um pouco
menor que a dos pacientes (36,9 X 51,5 anos). Ha relatos na literatura de diminuigéo
da sensibilidade ao estimulo acido®® e mecanico® em pacientes idosos. Entretanto,
nos trabalhos citados acima, o corte no valor da idade para se considerar um
individuo idoso foi de 60 e 65 anos respectivamente. Apesar da diferenca de idade,
ambos os grupos sao considerados jovens de acordo com os trabalhos que
estudaram o efeito da idade sobre a sensibilidade esofagiana.

Para um melhor entendimento da metodologia empregada neste estudo,
h& necessidade de contextualiza-lo no tempo. Na época em que foi elaborado o
projeto de pesquisa, vigoravam os critérios de Roma Il para doencas funcionais,
segundo o0s quais 0s pacientes com pirose e endoscopia normal eram subdivididos,
de acordo com os resultados da pHm, em portadores de DRNE (pHmMA) e PF
(pHMN)** 3 A maior parte dos artigos publicados sobre o tema analisavam e
comparavam estes dois grupos, com pequenas variagdes* >t 53 101 104119 'poram
com a evolucdo do conhecimento, observou-se que o grupo com pHmMN era
heterogéneo, havendo diferencas sobretudo relacionadas a hipersensibilidade
visceral e, consequientemente, & resposta ao tratamento anti-secretor™*".

No mesmo ano do inicio do estudo (2006) foram publicados os novos
critérios de Roma Ill, estabelecendo que pacientes com pHmMA e RFS fossem

categorizados como DRNE. A denominacdo de PF ficou reservada aos pacientes
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com pHmMN e IS negativo™. Esta diferenca de nomenclatura gerou alguma
dificuldade na confrontacdo dos presentes resultados com aqueles encontrados por
outros autores. No entanto, observou-se que o0 grupo de pacientes com RFS era
pequeno e correspondia a apenas 7% do total de pacientes e a 12,8% dos pacientes
com pHmN. Desta forma, o nimero de individuos que provavelmente teve seu
diagnéstico modificado de PF para DRNE foi pequeno, sendo possivel valorizar os
resultados encontrados antes de 2006 nas comparacfes com o0s resultados atuais,
sem grandes prejuizos.

A opcao de classificar os pacientes em pHmMA, RFS e PF foi inspirada em
alguns trabalhos que haviam observado que o grupo com RFS, além de exibir
hipersensibilidade ao acido, apresentava os menores limiares de sensibilidade ao
estimulo mecanico™® *®. Trimble et al fizeram inclusive uma analogia entre o grupo
de RFS e o “eséfago irritavel” descrito por Vantrappen para dor toracica'® 7’
Todavia, os autores avaliaram apenas 0s pacientes com IS positivo, ndo fazendo
alusdo aqueles com IS negativo ou que ndo apresentaram sintomas durante a pHm.
Na presente pesquisa preferiu-se incluir estas duas ultimas categorias, visto que as
mesmas representavam respectivamente 25,4% e 22,5% da amostra.

Em relacdo aos pacientes assintomaticos durante o exame de pHm,
optou-se por distingli-los dos demais, uma vez que nao era possivel inclui-los no
grupo com IS positivo ou negativo. A maioria dos estudos na literatura ndo avalia
este grupo ou os considera como IS negativo, o que nédo reflete a realidade. A
proposta de manté-los como grupo a parte, objetivou estuda-los e avaliar se os
mesmos apresentavam alguma caracteristica em comum com 0s demais grupos.

Isto poderia auxiliar na conduta clinica desta importante parcela de pacientes.
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O pequeno tamanho da amostra no grupo de RFS (n=5) certamente gerou
algumas limitacbes a analise estatistica, mas este resultado reflete a baixa
prevaléncia de pacientes com este diagnostico na populacéo estudada. Ao manté-
los como grupo em separado, buscou-se analisar a propria desproporcdo de
ocorréncia, além de relevar o seu papel na avaliacdo da hipersensibilidade

esofagica.

5.2 Quanto aos Resultados:

5.2.1 Avaliacdo da Amostra Estudada:

Entre os 71 pacientes com pirose e endoscopia sem erosdes esofagianas,
foi observado que 54,9% apresentaram pHmMN e 45,1% pHmMA, o que esta de acordo
com os achados de vérios autores*™: %% 33 92. 106178, 179 "5 alto percentual de
individuos com pHmMN pode explicar algumas diferencas no comportamento clinico
destes pacientes, especialmente no que diz respeito a pior resposta ao tratamento
com |BP*-0:180

Neste trabalho registrou-se também que 5 (7%) pacientes apresentaram
pHMN com IS positivo (RFS), 18 (25,4%) exibiram pHmMN com IS negativo (PF) e 16
(22,5%) obtiveram resultados de pHmMN porém ficaram assintomaticos durante o
exame (figura 6).

O quadro 4 exibe os resultados de varios autores que estudaram a
distribuicdo destes subgrupos de DRNE e PF em vérias populacdes, ndo havendo
muitas diferencas em relacdo aos presentes resultados.

Chama a atencéo o trabalho de Soto-Pérez et al*’®, que apesar do grande

namero de individuos avaliados, excluiu da analise os pacientes com pHmMN

assintomaticos durante o teste.
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Autor do estudo N pHMN RFS pHMN IS - pHmMN ASS
n (%) n(%) (n%) n(%)
Shi,G* 771 462 (59,9%) 96 (12,4%) 235 (30,4%) 135 (17,5%)
Martinez, SD ** 71 39 (54,9%) 7 (9,8%) 12 (16,9%) 20 (28,2%)
Shapiro, M*® 52 30 (57,7%) 7 (13,5%) 5 (9,6%) 18 (34,6%)
Soto-Pérez, JC *"° 300 163 (54%) 62 (21%) 101 (33%) -
Frazzoni, M* 145 61 (42%)
Carmona-Sanchez, R'* 111 80(72%) 10 (9%) 58 (52%) 12 (11%)
Presente estudo 71 39 (54,9%) 5 (7%) 18 (25,4%) 16 (22,5%)

Quadro 4 — Estudos sobre a prevaléncia dos varios subgrupos de pacientes com doenga do
refluxo ndo erosiva e pirose funcional. (pHmN: pHmetria normal; RFS: refluxo fisiolégico
sintoméatico; pHmMN IS -: pHmetria normal com indice de sintomas negativo; pHmMN ASS:
pHmetria normal assintomaticos durante o exame).

5.2.2 Aspectos Clinicos e Demoqraficos:

5.2.2.1 |dade:

Como demonstrado na tabela 1, observou-se uma uniformidade dos
subgrupos de pHmMA, PF e pHmMN ASS com relacéo a idade, sendo a média do grupo
total de 51,52 anos, semelhante ao que foi observado por outros autores® “%.
Destacou-se o subgrupo de RFS, o qual era significantemente mais jovem
(p=0,026).

A andlise deste resultado deve ser vista com algumas reservas, dado ao
namero pequeno de pacientes no subgrupo de RFS. No entanto, esta observacao
estimula a curiosidade sobre um possivel carater evolutivo desta categoria de
pacientes. Maiores estudos sdo necessarios sobre a historia natural dos pacientes
com esdfago acido-sensivel. E possivel que com o envelhecimento eles passem a

apresentar diminuicdo da sensibilidade ao acido obtendo melhora de suas queixas

ou evoluam para formas de DRGE com exposicao acida anormal.
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5.2.2.2 Sexo:

Observou-se maior prevaléncia do sexo feminino em todo o grupo de
pacientes com pirose e endoscopia normal, achado que se reproduz nos subgrupos,
seja com pHmMA ou pHmMN (tabela 2).

Véarios estudos tém demonstrado predominio de pacientes do sexo

E45 50,181,182 - Eraz70ni et al,

feminino no grupo de DRNE em relacdo ao grupo de E
no entanto, encontraram maior prevaléncia de pacientes do sexo masculino nos
grupos de EE e DRNE pHmMA em relacdo aos pacientes com DRNE pHmMN e
controles®. Outros autores também observaram um predominio do género feminino
em pacientes com pHmN IS negativo (PF) em relacdo aos portadores de DRNE
pHMA®. Ao contrério, o estudo de Shapiro et al revelou um predominio de pacientes
do sexo masculino no grupo de DRNE como um todo. Porém, mesmo predominando
0 sexo masculino, a propor¢ao de mulheres foi maior no grupo de DRNE pHmMN em
relacdo aos portadores de pHmMA (47% X 32%). Os autores atribuiram esta diferenca

na distribuicéo dos géneros as caracteristicas peculiares da populacéo local®.

5.2.2.3 Indice de Massa Corpérea:

Como observado na tabela 3 ndo foram detectadas diferencas em relacao
ao IMC nos 4 subgrupos de pacientes com pirose e endoscopia normal (p=0,205).

O excesso de peso classicamente predispde a um risco maior de EE* e
pacientes obesos apresentam uma prevaléncia mais elevada de EE em relacéo aos

145 56, 57 'Um estudo coreano recente nio observou

individuos com peso norma
diferencas de IMC entre pacientes com EE e DRNE, o que pode sugerir a existéncia

de variacdes na relacdo entre peso e EE na populacéo oriental®.
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No atual trabalho observou-se que o IMC médio dos pacientes encontrava-
se na faixa de sobrepeso (tabela 3). Este fato pode ser reflexo do aumento na
prevaléncia de excesso de peso na populacéo brasileira (51,6% com peso acima do

183

normal)'®®, associado a uma alta prevaléncia de sintomas de DRGE?. Novos estudos

sao necessarios para concluir se as duas condi¢des estdo relacionadas ou néo.

5.2.2.4 Manifestacoes Clinicas:

5.2.2.4.1 Pirose:
A gravidade dos sintomas de DRGE n&o se correlaciona com a presenca

ou intensidade da EE?® 184 18

, podendo ocorrer sintomas graves e freqlientes em
pacientes sem lesdes esofagicas.

Na tabela 4 estdo documentados os valores da frequéncia e gravidade da
pirose nos quatro subgrupos de pacientes. Ndo se observou diferencas em relacéo a
freqiéncia de ocorréncia do sintoma (p=0,908), o0 que estd de acordo com o0s
resultados de Shapiro et al. Estes autores, ao compararem individuos com DRNE
pHMN e pHmMA, observaram que pacientes com pHmMN apresentavam uma historia
mais longa de pirose, porém nao detectaram diferencas em relacdo a gravidade ou
frequiéncia da mesma®°.

Em contrapartida, Hershcovici et al compararam pacientes com DRNE
pHmMA com portadores de PF (PHmMN IS negativo) e observaram que os sintomas de
refluxo foram mais intensos no grupo de pHmMA®3.

O escore descrito por Fibbe et al analisa o produto entre a frequéncia da
pirose e a sua gravidade. Esta Ultima é avaliada considerando-se o controle dos

sintomas apenas com dieta, a necessidade de tratamento continuo ou a persisténcia

dos sintomas apesar do tratamento™®®. Como pode ser percebido, este escore
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espelha muito mais o comportamento de cada grupo em relacdo ao tratamento do
que a gravidade da doenca em si. Assim, o subgrupo com pHmMA tem o maior
percentual de pacientes que requerem tratamento continuo e o menor percentual de
individuos que persistem com sintomas apesar da medicacdo. Especula-se que este
grupo tenha maior indice de resposta a terapia anti-secretora em relacdo aos
demais.

Corroborando tal achado, tem sido demonstrado que existe uma
correlacédo positiva entre a extensao da exposicéo acida esofagiana e a resposta ao
tratamento com drogas anti-secretoras em pacientes com DRNE. Assim, quanto
maior o percentual médio de tempo de pH < 4, maior o nimero de pacientes que
respondem & terapia com IBP® 2* 188 A dificuldade de tratamento dos pacientes com
pHMN também se manifesta clinicamente como uma demora maior no tempo de
resposta a medicacao®’.

Alguns autores acreditam que este insucesso da terapia se deve ao fato
destes pacientes serem relativamente refratarios aos efeitos farmacodinamicos do
IBP sobre a acidez gastrica pés-prandial'®.

No entanto, pacientes com pirose, endoscopia normal e pHmN ainda
podem responder ao IBP. Em um pequeno estudo demonstrou-se que esta resposta
€ muito mais provavel nos pacientes com IS positivo, sendo pouco usual no grupo
de IS negativo®®® . Este artigo suporta a teoria de que pacientes com RFS tém um

esofago sensivel ao acido e fazem parte do espectro de DRGE*®°.
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5.2.2.4.2 Sintomas Associados a Pirose:

Ao se analisar a tabela 5, observa-se que os sintomas de regurgitacéo,
manifestacbes otorrinolaringologicas e queixas dispépticas foram bastante
prevalentes, acometendo igualmente mais de 50% dos pacientes de todos os
subgrupos estudados. Estes achados estdo de acordo com as observacdes de
Savarino et al de que até 50% dos pacientes com DRNE apresentam sintomas
dispépticos do tipo dismotilidade™.

Shi et al notaram que pacientes com RFS apresentavam freqliientemente,
além dos sintomas classicos de DRGE, flatuléncia, plenitude, dificuldade de eructar
e nauseas, que se superpunham aos padrées de sintomas da dispepsia funcional®.
No atual estudo néo foi observado predominio de tais sintomas neste subgrupo de
pacientes (tabela 5).

Em muitos casos a DRGE é relacionada a manifestacfes extra-esofagicas
ou atipicas como tosse, asma, laringite e dor toracica, sendo a maioria delas

associadas a DRNE™.

Jaspersen et al detectaram a presenca destas
manifestacbes em 32,8% dos pacientes com DRGE, sendo a propor¢cao
significativamente mais alta em portadores de EE %, Outros autores, ao contrario,
observaram que a apresentacdo clinica tipica com sintomas extra-esofagicos
associados foi aproximadamente igual nos dois grupos (EE e DRNE)®® 19,

A maioria dos trabalhos néo distinglie os varios subgrupos de DRNE ao
abordar os sintomas extra-esofagianos, exceto um estudo chinés que observou
maior prevaléncia destas queixas em pacientes com RFS em comparacdo aos
portadores de DRNE pHmMA*®°.

N&do foram observadas diferencas na prevaléncia dos sintomas de

regurgitacdo, disfagia, globus, manifestacdes respiratérias ou otorrinolaringolégicas,
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queixas dispépticas ou intestinais entre os quatro subgrupos estudados. Existem
muitas semelhancas entre estes resultados e aqueles encontrados por Shapiro et al.
Estes autores, ao compararem pacientes com DRNE pHmN e pHmA, nao
detectaram diferencas em relacdo a gravidade ou freqténcia de sintomas como
regurgitacdo, disfagia, queixas respiratérias ou otorrinolaringolégicas®.

Outra similaridade entre o estudo de Shapiro et al e este, esta na
observacdo de uma prevaléncia significativamente maior de dor toracica em
pacientes com PF (pHMN IS negativo). Aqueles autores encontraram aumento do
relato de dor toracica em pacientes com DRNE pHmN®,

Dor toracica e PF podem ser manifestacdes observadas em pacientes
com doencas funcionais do trato gastrointestinal, as quais podem vir associadas
umas as outras. Shapiro et al também observaram escores mais elevados de
somatizacdo neste grupo de pacientes®. Outros estudos demonstraram que a
somatizacdo comumente se acompanha de dores no corpo, fadiga e tonteira®®.
Interessante € o relato recente de Jones et al demonstrando uma correlacéo forte
entre somatizacdo e dor toracica nos pacientes com dispepsia funcional. A dor
toracica também foi significantemente correlacionada com depressao, ansiedade e
ansiedade fébica'®®. Estudos tém relatado que o perfil psicolégico néo é diferente em
pacientes sem esofagite com pHmMN e pHmMA. Porém, os pacientes que apresentam
IS negativo & pHm demonstraram tracos de ansiedade e histeria™*°, além de maior
prevaléncia de outras desordens psiquiatricas como depressdo e comportamento
obssessivo-compulsivo'®. O diagnéstico de depressdo foi comum nos pacientes
estudados (tabela 6), porém néo foi observada predominéncia deste diagnostico em

nenhum dos subgrupos em particular.
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5.2.2.4.3 Prevaléncia de Doencas Anteriores e Habitos de Vida:

Muitas pesquisas demonstram que existe uma consideravel superposicéo
entre sintomas experimentados por portadores de DRGE e aqueles diagnosticados
como SlI, dispepsia e até enxaqueca. Estima-se que as queixas nao esofagianas
ocorram em pelo menos 30% destes pacientes, 0 que sugere que a
hipersensibilidade visceral generalizada possa estar envolvida na origem dos
sintomas de DRGE® 3 ¢,

Neumann et al compararam a prevaléncia de sintomas de Sll e dispepsia
funcional em pacientes com DRGE e concluiram que estas queixas foram comuns
em todas as formas da doenca, ndo havendo diferenca significante entre DRNE, EE
ou esodfago de Barrett’*. Em contrapartida, Alvariz et al encontraram maior
prevaléncia de sintomas dispépticos em portadores de DRNE do que nos pacientes
com EE"%

Zimmerman et al demonstraram que a prevaléncia de queixas intestinais
compativeis com Sl em um grupo de portadores de DRNE pHmMA foi de 49%, bem
maior que a observada em controles (18%)°°. O mesmo grupo de autores, em outro
estudo, comparou a presenca destes sintomas intestinais em pacientes com DRNE
pHmMA e PF (pHMN IS negativo), encontrando uma prevaléncia similar em ambos 0s
grupos®. Posteriormente estes investigadores detectaram maior ocorréncia de
sintomas nao digestivos no grupo de DRNE pHmMA em relacdo a controles
saudaveis, registrando maiores escores de dor, alteracbes do sono e neurastenia
nos pacientes °. Estes especialistas ressaltaram que a intensidade de todos os
sintomas foi associada a gravidade das queixas de refluxo, porém sem demonstrar

63, 70

relacdo com o grau de exposicdo esofagiana ao acido . Alguns trabalhos

recentemente publicados estdo de acordo com esta observacdo, pois nao
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encontraram diferencas quanto a prevaléncia de sintomas intestinais em pacientes
com DRNE pHmN e pHmA® . Estes achados reforcam a idéia de que a
hipersensibilidade visceral tem participacdo na génese destes sintomas.

Como demonstrado na tabela 6, a prevaléncia de diagndsticos prévios de
enxaqueca e dispepsia funcional foi alta nesta amostra, sem predominio em nenhum
dos subgrupos, ratificando alguns achados da literatura®®. O diagnéstico de
depresséo, embora tenha sido associado por alguns autores aos pacientes com IS
negativo®', ndo foi mais prevalente no grupo de PF. A presenca de diabetes
mellitus, asma brénquica, fibromialgia, uso de alcool ou tabagismo tiveram sua
analise prejudicada devido ao pequeno volume de pacientes com estas condicdes.

Chamou a atencéo o fato de que o numero de individuos que haviam sido
diagnosticados como SlI foi bem menor (no maximo 20%) do que aquele observado
nos trabalhos referidos acima. Tal achado contrasta com o numero maior de
pacientes que relataram queixas intestinais durante o questionario desta pesquisa
(tabela 5), sugerindo que a doenca pode ter sido subdiagnosticada, ou que ainda vai
ser feito este diagndstico pelo médico assistente.

O quadro de dispepsia funcional também merece alguma consideracao.
Para se diferenciar dispepsia funcional e DRGE, a orientacdo € guiar-se pelo
sintoma predominante. Entdo, como um paciente com diagnostico prévio de
dispepsia funcional posteriormente € rotulado de DRNE? Sera que 33,8% dos
pacientes deste estudo alternaram sua queixa principal? Em uma revisdo sobre o
tema, Dent afirma que esta questdo nem sempre é facil de resolver'®’. Um estudo
recente avaliou 196 pacientes que receberam o diagnostico de dispepsia funcional
apos endoscopia e entrevista clinica, excluindo os pacientes que apresentavam

“azia” como queixa predominante. Destes, 188 individuos completaram um auto-
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qguestionario que descrevia a sensacdo de pirose, sem mencionar o termo “azia”.
Quarenta e dois por cento daqueles pacientes rotulados de dispépticos marcaram a
opcdo de queixa predominante como a “sensacdo de queimacdo ascendente do

1%  Como ficou

estbmago ou da parte baixa do térax em direcdo ao pescoco
provado neste estudo, existem diferencas regionais e culturais que ocasionam muita
variabilidade no significado do termo “azia’. Salienta-se a importancia da descricédo
do sintoma, procurando por caracteristicas adicionais que apontem para 0
diagnéstico de DRGE, como a ocorréncia no periodo pés-prandial e o pronto alivio
com antiacidos®’. Ciente destas dificuldades, foi tomada extrema cautela na selecéo
de pacientes, descrevendo os sintomas e excluindo aqueles em que a pirose nao

constituisse a queixa principal. E provavel que o diagnostico prévio tenha sido pouco

preciso.

5.2.3 Prevaléncia de Hérnia Hiatal:

A presenca de hérnia hiatal tem ressurgido como importante fator na
promocdo ou exacerbacdo da DRGE. Uma hérnia nao redutivel interfere com a
funcdo do EEI, promove o refluxo acido e prejudica a sua depuracdo no eséfago, o
que predispfe tanto a um maior nimero de eventos de refluxo, como a uma
exposicdo acida mais prolongada. Estudos também demonstraram maior
sensibilidade a inducdo de relaxamentos transitorios secundarios a distensdo do
fundo géastrico em pacientes com hérnia de hiato'®. Esta combinacdo de efeitos
pode explicar a associacdo de hérnia e DRGE mais grave e a prevaléncia quase
universal desta anormalidade em pacientes com esdfago de Barrett>®.

Um grande estudo realizado na Dinamarca e Suécia identificou 424

pacientes com DRNE, sendo 37% deles portadores de hérnia hiatal. Outros estudos
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demonstraram que a hérnia de hiato era siginificativamente mais prevalente nos
portadores de EE do que naqueles sem EE> > 49 %0 201 Fraz70ni et al relataram
maior ocorréncia de hérnia hiatal em pacientes com EE (68%), EE complicada (64%)
e nos pacientes com DRNE pHmMA (49%) em relacdo aos pacientes com DRNE
pHMN (31%) e controles (25%)°'. Posteriormente 0os mesmos autores ampliaram a
sua amostra e encontraram resultados semelhantes, havendo maior prevaléncia de
hérnia nos portadores de EE (66%), EE ulcerada (74%) e es6fago de Barrett longo
(83%) em relacdo aos pacientes com DRNE pHmMN (31%) e controles (27%).
Todavia, neste trabalho, ndo foi significante a diferenca entre portadores de DRNE
pHMA (47%) e pHmMN (31%)?. Estes achados foram similares aos encontrados por
Shapiro®3.

O atual estudo encontrou uma prevaléncia de hérnia hiatal de 29,6%,
similar ao estudo de Carlsson et al (29%)*>. Como nos dois ultimos trabalhos acima
relatados, também néo constatou diferencas na prevaléncia de hérnia hiatal entre os

varios subgrupos de pacientes, como pode ser observado na tabela 7.

5.2.4 Esofagomanometria:

A DRGE é um distarbio da motilidade que se associa a alteracfes da
barreira anti-refluxo e a mecanismos defeituosos de depuracdo esofagiana do
conteudo gastrico refluido. A eficiéncia desta depuracdo mecéanica depende da forca
de gravidade, da peristalse primaria do corpo esofagiano evocada pela degluticédo e
da peristalse secundaria desencadeada pela distensdo esofagiana ou pelo refluxo
acido’®. Ineficiéncia da peristalse esofagica pode prolongar o tempo de exposicdo da

mucosa ao conteudo gastrico refluido, promovendo esofagite e suas complicacdes.
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Quanto a barreira anti refluxo, trés mecanismos tém sido identificados que
permitem o refluxo do conteddo gastrico através da juncdo esbfagogastrica para o
interior do eso6fago: a hipotensdo do EEIl, a presenca de hérnia hiatal e os
relaxamentos transitérios do esfincter®?,

Alguns especialistas encontraram valores de presséo basal do EEI mais

ASL 119 Erazzoni et

altos em pacientes com DRNE pHmMN do que naqueles com pHm
al observaram que, com relacdo a pressdao do EEIl, o grupo com pHmMN se
assemelhava ao grupo controle, enquanto que aqueles com pHmMA eram parecidos
com os portadores de EE ou DRGE complicada. Isto foi diferente com relacdo a
motilidade do corpo, onde os mesmos pesquisadores ndo encontraram diferencas na
amplitude esofagiana distal entre individuos controles e portadores de DRNE com
pHMN ou pHmMA, embora a amplitude média tenha sido significativamente mais
baixa nos pacientes com EE e suas complicacdes®™. Estes resultados se
confirmaram em um estudo posterior realizado pelo mesmo grupo com um numero
maior de pacientes®’. Em contrapartida, outros autores observaram a ocorréncia de

ondas de menor amplitude no grupo de pHmMA quando comparado ao de pHmN**

202.

Na atual pesquisa, avaliou-se a presséo basal do EEI nos 4 subgrupos de
pacientes e encontrou-se valores meédios na faixa de normalidade, ndo sendo
observada diferenca entre os pacientes com pHmA, RFS, PF ou pHmMN ASS (tabela
10). Além disso, a prevaléncia de alteracdes de motilidade do corpo esofagiano
isoladas ou associadas a hipotensdo do EEI também foi semelhante nos 4
subgrupos (tabela 9). Estes achados sédo similares aos observados por Thoua et al,

gue nao encontraram diferencas na pressao do EEI ou na amplitude das contracbes
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esofégicas proximais ou distais, ao compararem pacientes com DRNE pHmMA com
aqueles com PF (pHmMN IS negativo)*?.

A MEI, o disturbio motor mais freqiente na DRGE, foi menos prevalente
na presente amostra (11,3%) (tabela 9) do que naquela analisada por Lemme et al
em 2001(38%)°%°, ressaltando-se a baixa prevaléncia de MEI observada no grupo de
DRNE pHmMA (3 casos = 9,3%).

Uma vez observado que ndo foram constatadas diferencas quanto a
prevaléncia de hérnia de hiato (tabela 7), de MEI (tabela 9) e que a presséo do EEI
foi semelhante nos 4 subgrupos estudados (tabela 10), subentende-se que 0s 0s

relaxamentos transitérios do EEI devam ser o principal mecanismo fisiopatogénico

dos eventos de refluxo na DRNE pHmA.

5.2.5 PHmetria Esofagiana Prolongada:

Pesquisas que analisam a exposicdo acida nos varios grupos de DRGE
tém demonstrado que o tempo de refluxo medido pela pHmM aumenta
progressivamente a medida que se caminha da DRNE para a EE e es6fago de
Barrett?®.

Comparando-se o0s grupos de DRGE, os pacientes com DRNE
apresentam os mais baixos niveis de exposicéo acida, considerando-se o percentual
de tempo total, tempo ereto e tempo supino de pH < 4 & pHmM®®. De fato, os valores
médios obtidos com a pHm sdo apenas levemente alterados neste grupo de
pacientes.

A identificacdo de portadores de PF é essencial para uma classificacdo

adequada dos pacientes com pirose e endoscopia normal. Todavia ha de se ter

cautela quando se define uma populacdo de pacientes tendo como base um teste
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com baixa sensibilidade (pH com IS). Wiener et al demonstraram que a
reprodutibilidade da pHm é baixa em pacientes com exposicdo acida limitrofe®®,
como o grupo deste trabalho. Além disso, a pHm pode excluir alguns individuos com
doenca verdadeiramente relacionada ao acido que nao apresentaram sintomas
durante o exame e ignorar pacientes que sao sintomaticos com refluxos fracamente
acidos®. Resguardadas tais limitacdes, o exame ainda é a melhor maneira de
avaliar os casos mais dificeis de DRGE.

Analisando-se a tabela 11 observa-se, naturalmente, que 0s pacientes
com pHmMA exibem maiores valores de tempo de exposicédo acida (nos tempos total,
ereto e supino) do que os demais subgrupos com pHmN. Isto também é observado
em relacdo ao escore de De Meester e ao numero de episodios de refluxo. Ao se
avaliar exclusivamente os trés subgrupos com pHmMN, observou-se que o percentual
de tempo de refluxo na posicédo supina foi significantemente maior no subgrupo de
RFS do que nos portadores de PF e pHmMN ASS. Além do pequeno numero de
pacientes no subgrupo de RFS, os subsidios encontrados na literatura ndo séo
suficientes para interpretar adequadamente tal observacao, fazendo com que este
resultado seja encarado com reservas.

Com relacdo aos padrées de refluxo anormal, sabe-se que a exposi¢cao
acida noturna € menor nos pacientes com DRNE, quando comparada aos
portadores de EE e esdfago de Barrett’. No presente estudo, ao se analisar os 32
pacientes com pHmMA quanto ao tipo de refluxo (figura 7), ndo se observou nenhum
padrdo predominante, mas causou surpresa a alta prevaléncia de pacientes com
refluxo anormal na posicdo supina e em ambas as posi¢cdes (refluxo biposicional).
Estes padroes de refluxo costumam estar associados a formas complicadas de

DRGE®, geralmente associadas a alteracdes motoras (MEI) que levam ao
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comprometimento da depuracdo do acido esofagiano, fato ndo observado nestes
pacientes.

Alguns autores acreditam que os individuos com maior exposicdo acida
tém chance maior de apresentar sintomas durante o exame de pHmetria e de exibir
um IS positivo*" ** %, Comparando-se os pacientes com pHmMA e pHmN (tabela 12),
observou-se um numero semelhante de pacientes que apresentaram sintomas
durante o exame de pHm. Entretanto, a positividade do IS foi significantemente
maior nos pacientes com pHmMA, considerando-se 0 numero total de pacientes ou o
namero de pacientes sintomaticos durante o exame. Tais achados reforcam a idéia

de que a exposicdo acida aumenta a quimio-sensibilidade® 3 142,

5.2.6 Testes Provocativos:

Vérios autores tém publicado sobre a participacdo da hipersensibilidade ao
acido e ao estimulo mecanico nos pacientes com DRNE. O trabalho classico de
Trimble et al consistiu em realizar TBa em 20 pacientes com RFS, 11 pacientes com
refluxo anormal e IS positivo, 15 voluntarios assintomaticos e 9 pacientes com
esb6fago de Barrett. Os autores encontraram um menor limiar para percepc¢ao do
baldo e para dor em pacientes com RFS em relacdo aos demais grupos estudados.
A aplicabilidade destas observacdes ao grupo total de DRNE permanece
questionavel, uma vez que as alteracdes foram restritas a um subgrupo. Os 11
pacientes com pHmA (4 com EE), ndo demonstraram hipersensibilidade ao TBa,
uma vez que seus resultados foram similares aos do grupo controle saudavel*?.

Esta observacdo foi semelhante a encontrada por Fass et al, que

realizaram TPA e TBa em pacientes com DRGE (27% com DRNE) e demonstraram
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um aumento de sensibilidade ao estimulo quimico, mas ndo ao estimulo mecanico,
nos pacientes com DRNE e exposicéo acida anormal®®.

O grupo de Shapiro estudou 52 pacientes com DRNE (30 com pHmMN e 22
com pHmMA) e observou que o0s pacientes com pHmMN apresentaram maior
negatividade do TPA. Além disso, na avaliagdo da intensidade da resposta ao
mesmo, 0s pacientes com pHmMA relataram pirose com um tempo menor de infusao,
referindo sintomas de maior intensidade e escores sensoriais mais altos. Os autores
concluiram que ha um aumento da sensibilidade quimica ao acido em pacientes com
DRNE pHmA, porém este achado nao foi observado nos pacientes com pHmMN®3.

Rodriguez-Stanley et al avaliaram 152 pacientes com histéria de pirose e
alivio com antiacidos, sendo 66 com pHmMN (79% deles com DRNE). Destes, 89%
experimentaram TPA positivo e 52% relataram dor ao TBa. Estes autores
observaram que, quando comparados a controles saudaveis, havia maior
sensibilidade ao estimulo mecanico em pacientes com pirose (a maioria com DRNE)
seja com pHmMN ou pHmMA. Os resultados do TPA foram similares nestes dois grupos
de pacientes. A conclusao do trabalho foi que aproximadamente 30% dos pacientes
em uso frequente de antiacidos apresentavam sensibilidade ao estimulo acido ou
mecanico, apesar de pHm e endoscopia normais*'®. Existem algumas criticas a este
trabalho de Rodriguez-Stanley, pois o grupo nao foi composto totalmente por
pacientes com DRNE e os autores ndo constituiram um grupo controle préprio para
avaliar seus resultados com o TBa (Utilizaram os valores obtidos por outros grupos
em outra amostra de populacao).

Um estudo japonés realizado por Miwa et al, avaliou a presenca de

sensibilidade ao acido em 66 individuos, 26 classificados como DRNE, 34 como EE,

6 como es6fago de Barrett, além de 14 controles normais. Os pesquisadores
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encontraram valores mais elevados de intensidade do sintoma e escore sensorial ao
TPA no grupo com DRNE?.

Recentemente, Thoua et al avaliaram 14 pacientes com EE, 14 com
DRNE pHmMA e 11 com DRNE pHmMN, comparando-os com 12 controles saudaveis.
Foi realizado o TPA, observando-se que o grupo de pacientes com DRNE exibiu
maior sensibilidade ao acido que os individuos controles e aqueles portadores de
EE. A infusdo de acido foi realizada no esodfago distal e proximal, sendo que a dltima
causou dor mais intensa em pacientes com DRNE. Todavia, os resultados
encontrados foram diferentes daqueles descritos pela maioria dos outros
pesquisadores: a sensibilidade ao acido foi mais pronunciada nos pacientes com
pHMN (todos sem associacao entre sintoma e refluxo e portanto, portadores de PF).
Os autores afirmaram que esta hipersensibilidade ndo era associada a alteracdes
motoras detectaveis a EMN e poderia ser atribuida a um fenébmeno antecipatorio,
uma vez que a infuséo distal do acido foi a primeira a ser realizada e poderia causar
hipervigilancia com relacéo ao estimulo subsequiente'?*.

O presente estudo buscou avaliar o grupo de pacientes com pirose e
endoscopia sem erosdes esofagianas em relacdo a quimio-sensibilidade e mecano-
sensibilidade, por meio de testes provocativos.

Ao se analisar os resultados da tabela 13, observa-se uma positividade
maior do TPA em pacientes com pHmMA e RFS em relacédo aos subgrupos de PF e
pHMN ASS. Quando os dois primeiros foram comparados estatisticamente com 0s
dois ultimos, observou-se que esta diferenca foi significante (p = 0,018) (figura 8).

E interessante observar que os subgrupos de DRNE pHmMA e RFS sé&o

justamente aqueles diagnosticados pelos critérios de Roma Il como portadores de

DRGE™. Compreendem pacientes em que a resposta ao tratamento com IBP
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apresenta os melhores resultados, sugerindo que o acido seja o fator determinante
na etiologia dos sintomas® 189 1%,

Considerou-se que estes achados foram concordantes com aqueles de
Fass et al'® e Shapiro et al®®, que observaram maior sensibilidade ao &cido em
pacientes com pHmMA.

Com relacédo ao TBa, o volume de ar insuflado necessario para causar
percepcao do baldo foi menor no grupo de pacientes do que nos controles saudaveis
(figura 9). Esta diferenca, embora ndo tenha sido estatisticamente significante
(p=0,056), demonstrou uma tendéncia a maior sensibilidade ao estimulo mecéanico
nos pacientes com DRNE e PF como um todo. Ao se comparar 0s pacientes com
pHMA, RFS, PF, pHmMN ASS e controles ndo foram evidenciadas diferencas em
relacdo a mecano-sensibilidade (p=0,302) (tabela 14 e figura 10).

Estes resultados confirmam os achados de Rodriguez-Stanley et al**®, os
quais observaram gue havia maior sensibilidade ao estimulo mecanico em pacientes
com pirose (a maioria com DRNE), com pHmN ou pHmMA, em relacdo a controles

saudaveis. Ndo foram reproduzidos os achados de Trimble et al*?

, que registraram
menores limiares sensitivos a distensdo do baldo no grupo com RFS quando
comparado a pacientes com pHmMA, controles saudaveis e portadores de eséfago de

Barrett.

5.3 Consideracoes Finais:

O grupo de pacientes com pirose e endoscopia sem erosdes € complexo e
abriga pacientes com os diagnosticos de DRNE e PF.
Foi interessante observar que o quadro clinico é bastante semelhante, ndo

havendo caracteristicas distintas o suficiente para diferenciar os varios subgrupos.
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O alivio dos sintomas e melhora da qualidade de vida € o objetivo mais
importante do tratamento destes pacientes. Porém, a terapia nestes casos € mais
dificil, ndo se restringindo ao uso de anti-secretores, cuja resposta ndo é uniforme.
Os pacientes com DRNE (pHMA e RFS), os quais apresentam maiores evidéncias
de sensibilidade ao acido, sdo os que mais se beneficiam desta abordagem.

Aqueles pacientes em que o acido ndo pode ser correlacionado com o0s
sintomas (PF e pHMN ASS) apresentam ainda algum grau de hipersensibilidade ao
estimulo mecéanico, podendo ter beneficios com o uso de moduladores de
sensibilidade visceral, como os antidepressivos triciclicos.

Salienta-se que o0 sucesso do tratamento neste grupo depende de uma
abordagem holistica do individuo, que muitas vezes esta além da prescricdo de uma
medicacéao.

Muitas perguntas ainda restam para serem respondidas. E provavel que
com o surgimento de novos méetodos diagnosticos como a impedancio-pHmetria, a
ultra-sonografia intraluminal de alta freqiéncia e os exames que avaliam o
processamento cerebral, o diagnodstico dos pacientes com DRNE fique mais preciso
e os critérios diagnosticos das doencgas funcionais, mais limitado.

Pretende-se dar continuidade a este estudo, incorporando-se 0S novos

meétodos e ampliando-se a atual amostra.
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6 CONCLUSOES:

1. As caracteristicas demograficas nos subgrupos de pacientes com
DRNE e nos portadores de PF foram semelhantes, com excec¢ado da idade, menor
nos portadores de RFS.

2. Em relac&o ao quadro clinico, houve maior prevaléncia de dor toracica
nos pacientes com PF e o subgrupo de pHmMA foi 0 que mais referiu necessidade de
tratamento continuo e menor refratariedade a medicacdo anti-secretora.

3. As alteragbes manomeétricas, seja em relacdo ao EEI ou ao corpo
esofagiano, foram semelhantes nos 4 subgrupos .

4. O conjunto total de pacientes com DRNE e PF apresentou tendéncia a
hipersensibilidade ao estimulo mecanico.

5. Os pacientes com pHmMA e RFS exibiram maior sensibilidade ao acido.
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ANEXO 3: PROTOCOLO DOS PACIENTES

NOME: PRONT: NO:
IDADE: COR:__ SEXO:___ NATURAL:____ PROFISSAO:
ENDERECO:

TEL:
PESO: ALTURA:
QP: ( )PIROSE () REGURGITACAO
HDA:

SINAIS E SINTOMAS ASSOCIADOS:

( ) DISFAGIA () ODINOFAGIA ( )DORTORACICA ( )VOMITOS
( )PERDADEPESO ( )PIGARRO () ROUQUIDAO ( ) TOSSE

( ) CHIADO ( )GLOBUS () QUEIXAS DISPEPTICAS

() QUEIXAS INTESTINAIS () OUTROS

HABITOS E DOENCAS ANTERIORES:

( )ALcooL () FUMO

( ) DIABETES MELLITUS ( )HAS ( )ASMA () PNEUMONIA
() ULCERA PEPTICA ( ) DISPEPSIA () INTESTINO IRRITAVEL

() ENXAQUECA ( ) DEPRESSAQ ( )FIBROMIALGIA ( )OUTRAS

CARACTERIZACAO DOS SINTOMAS:

PIROSE:

FATORES DESENCADEANTES: ( )ALIMENTO ( )FUMO ( )CAFE ( )STRESS ( )POSTURA
FATORES ATENUANTES: ( )LEITE () ANTIACIDOS ( ) POSTURA
FREQUENCIA: SEVERIDADE: SCORE:

REGURGITACAO:
( )ACIDA () ALIMENTAR () NOTURNA ( )POS-PRANDIAL ( )OUTRA

FREQUENCIA: SEVERIDADE: SCORE:




DISFAGIA:

) PASTOSOS (

) PROGRESSIVA
( )SUBITA
() SINTOMAS ASSOCIADOS

() MAL DEFINIDA

( )SOLIDOS () LiQUIDOS (

() CONSTANTE ( )INTERMITENTE  ( )PARADOXAL
( )ALTA ( ) BAIXA ( ) IMPACTACAO
DOR TORACICA:

( YPRECORDIO ( )RE () IRRADIACAO:

( ) APERTO ( )PONTADA  ( )QUEIMAGCAO

( ) FATORES DESENCADEANTES:

( ) FATORES ATENUANTES:

EXAMES COMPLEMENTARES:

EDA:

ESOFAGOGRAFIA:

LARINGOSCOPIA:

EMN:

PHMETRIA: ( ) NORMAL () REFLUXO SUPINO ( )R.ERETO ( )R.MISTO
()Is+ ()Is- () ASSINTOMATICO
TT % TE % TS %  Escore De Meester: N° episodios:
TESTE DO BALAO:
PERCEPCAO DO BALAO: ML
DESCRICAO DA SENSACAO:
TESTE DE BERNSTEIN:
( )POSITIVO () NEGATIVO
FREQUENCIA: pontos.0- N&o tem; 1-mensalmente; 2-semanalmente; 3->1X por semana; 4-diariamente
SEVERIDADE: pontos 1- Fécil controle com dieta; 2- requer trat. médico continuo; 3- tem sintomas apesar do trat.

SCORE:

doenga leve: 1 a 4 pontos; moderada: 5 a 8 pontos; severa: 9 a 12 pontos.



ANEXO 4: PROTOCOLO DOS VOLUNTARIOS

NOME: N©:
IDADE: COR:__ SEXO:__ NATURAL: ___ PROFISSAO:
ENDERECO:

TEL:
PESO: ALTURA:

Tabagismo ( )Sim ( ) Né&o
Etilismo () Sim ( ) Nao
Pirose () Sim ( ) Nao
Regurgitacdo ( ) Sim () Nao
Disfagia ( )Sim ( ) Nao
Odinofagia ( )Sim ( ) Nao

Cirurgia Gastrointestinal Alta () Sim () Néo

Doengas Prévias: () Colagenoses

() Diabetes mellitus

() Ulcera péptica ou gastrite
(

) Doengas neuroldgicas

MedicacBes: ( ) Antidcidos
() Procinéticos
() Antagonistas H2
() Inibidores de bomba de prétons
( ) outros



ANEXO 5: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DA AMOSTRA ESTUDADA

FIBR

MOME| CON[IDA) COR| ZE| IMC | SUBGRLUP| FR| GR|ESC| R|DIf OT | O|PIG| R RES | TOS | CHIA) GLO | QX Gkl ALC | F (DM AS|DIS| 21| E| DE
T |DE HO o FIR|FIF| FIR [E| & R o DIS| MNT L fld| PF M| P
G F L Ll P il X

1|MECE | C 46 |BR |F 2B852|C

2|LHRS |C I9FT |F 2539|C

3| MGEVS | C 83|FT |F 2438 |C

4{MTS (T J0(BR |F 35.15|C

a|FAD | 20BR |F 2314 \C

B|MED |C 41|BR |F 2929|C

7|RPS |C 19/BR |M | 2004|C

= K= C 81BR |M | 3047 |C
_9|CASS |C 81(PT |M | 2450

101EMC |C 2P0 |F 2B13|C
11|SLPJ [T 24BR M| N1 T7IC . . .
12|MFA [P B3 [BR |F 21 87 |pHmA, 41 3] 12| [N | IN SN M M M S M N MM NS |2 NS [N
13|LFS  |P A0(FD M| 2421 |pHmA, 3 2 BIS [N [N MM MM M M M MM N MM N NN (SN N
14|MO F 83|FPD |F 27 54 |pHmA, 4| 2 Bl |52 |S[= |M|S =] M M 25 M N MM N |5 [N S5 [N
15]1ZMM P B3 (FT |F 32 43 |pHmA 3| 2 BlS N[N |S[3 |M|MN M M = 2 M N MM N s NS NN
16|MTER |F BZ |[BR |F 28 56 |pHmA 4| 2 S |3 [N SN |5|N M M = S5 M ON SN M NS M
17 | WML | P s0(PD |F 24 15 |pHmA, 4 2 BIM NS |S[5 |M|M M M = MM N T 1 Y R I 1 B
:18 FHE [P 85 (FT |M | 2975 |pHmA, 3 1 Js NS |5[5 |M|M M M M MM N SN N M N MM N
19]1EZC [P 28 (PT |F 2507 |pHmA, 3| 3 S5 [N N MM MM M M = 2 M N SN M N NN N
20|NSC [P 84 |PT |F 2511 |pHmA 4 2 BIS|S [N |S[3 |M|S = M = Mos (N MM N M N S5 [N
21|Zsm [P B9 |BR |F 20,19 |pHmA 3|1 JIS NN MMM |S =] M M 5 |5 [N NS [N M [N NS [N
22|0PL [P J0FPD M| 1926 [pHmA, 3 2 BIS MM MM MM M M M S NN VT Y 1 Y O Y R I 1 B
:23 ACRZ P Jg(BR |M | 2179 |pHmMASE | 3| 2 Bl |M[E |S[M |5|N M M M MM N 5 T 1 Y Y R VO 1
24D [P 84 |BR |M | 2187 |pHmMASE | 4] 2 Bls [N [N MM MM M M M 2 |5 [N MM N s |5 (MM N
25|MCR [P 44 |\PD |F 2330 pHmNASS | 4| 2 Bl5 M5 MM MM M M = MM N MM N M N S5 [N
JBIFGS [P BO|BR |F 2148 |pHmMNASS | 3| 1 JIS|NN |S[3 |55 =] =] = 5 M |3 SINON S [N MM N
27| COPM P 21BR |F 2714 pHmNASS | 3| 1 IS NN MM MM M M i MoOS [N MM NN NS MM

C: controle; P: paciente; BR: branca; PT: preta; Pd: parda; F: feminino; M: masculino; IMC: indice de massa corpérea; pHmMA: pHmetria anormal; pHmMNASS: pHmetria
normal assintomaticos durante o exame; FR PIR: freqiiéncia de pirose (3 = mais de uma vez por semana; 4 = pirose diaria); GR PIR: gravidade da pirose (1 = pirose
facilmente controlada com a dieta; 2 = pirose requer terapia médica continua; 3 = persisténcia da pirose apesar do tratamento); ESC PIR: escore da pirose (FR PIR X
GR PIR); REG: regurgitacéo; DISF: disfagia; DT: dor toracica; ORL: queixas otorrinolaringolégicas; PIG: pigarro; ROU: rouquidao; RES: manifestagdes respiratorias;
TOS: tosse; CHIA: chiado; GLO: globus; QXDISP: queixas dispépticas; QXINT: queixas intestinais; ALC: alcoolismo; FUM: tabagismo; DM: diabetes mellitus; DISPF:
dispepsia funcional; Sll: sindrome do intestino irritavel; ENX: enxaqueca; DEP: depressao; FIBR: fibromialgia; S: sim; N: ndo.



ANEXO 5 — CONTINUAGCAO: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DA AMOSTRA ESTUDADA

NOME| con|IDa| cOR| sE[ mc [ suBsrUP| FR|Gr|ESC|R|DI DT| O|FIG| R| RES| TOS| cHIA| GLO| ax|cx| aLc | Flom| AS|DIS| SI| E| DE|FIB
T |DE X0 0 FIR|PIR| FIR |E|S R 0 DIS| NT U MA| PF M| P
Gl F L U = ] pt
2z[Ms [P 73PD [F [ 2578(pHmMasSs [ 3] 2] &(s[sM [S[5 (WM N [N (5 s (3 [N (N[N [N [S [N N[5 [N
28|MPC [P a7|BR |F | 2177 |pHmnass | 3[ 2] &ls MM (MM [Win N n n (s (s N (SN [N [N N N N
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33|JrM [P 50|BR |M | 2747 [pHmMaSS | 4] 3] 12(s (WM (MM (Wi N W s W W N NN [N M N e N
34|HNF P 45|BR |[F | 2154|pHmNaSs | 4| 2] &lss|M [s|n [sfs (8 [N 5 [N W [N N[N [N [N [N (S5 [N
3E|NRR P 44|BR |F | 29.72|pHmNASS | 4| 3| 12|S[S|S [S|S [S|S |8 |8 N |8 N [N |N|N [S [N [N |S [N [N
3E|cGCcE |P Z7|BR |F | 23.42[pHmNASS | 3| 1| 3J|S|N|N (N[N (N[N [N [N [N |S |8 [N |N|N [N [S [N |S [N |N
7|aGs |P E3|BR |F | 1981 |pHmNASS | 3| 3| (S N[N (N[N N[N [N [N [N |S |8 [N |N|N [N [N [N |[N|S [N
3||aFC [P 78|BR |F | 25.78|pHmNASS | 4| 3| 12|S|S|N [S|S [M|S S [N |8 [N |8 [N |N|N [N [N [N [N [N [N
38|IMCs [P 47|BR |F | 21.38|pHmA 4 2| B|s|N[S [5s 5|8 |8 [N [N | |S [N |S[N [N |8 [N |S|N |M
a0[ram [P BE|PD |F | 3201 |pHmA 4 2| Bls|N[s |58 5|8 |8 [N [N |8 [N [N N[N [N [S [N |S|N |M
a1|IRAC [P 55|PD |F | 13,55 |pHmA 3 2] BISIN|[S [N|N [N[WN [N [N [N |S [N [N [S|N [N [S [N |S]|5 |M
12|sea P £3|BR |M | 21.79|pHmA a 2] Bls(NN (S5 (NN [N W [N S (N[N NN WS [N [NN [N
a3|cam P B1|BR |F | 1962 |pHmA 3 2| B|S|N|[S [S|S 5|8 [N |8 |8 |S [N [N N[N [S |8 |[N |S|N |M
a|cRv P 42|PD |F | 2666 |pHmA 4 2| Bls[s[s N[N [N[S |5 |8 |8 |S [N [N N[N [S [N [N |[N|N |N
45|1sB |P BE|PD |F | 2743 |pHmA 3 2| B|SIN[W [S|8 [N[S |8 |8 [N |8 |8 [N N[N [N [N [N |S|N |M
46|sGP P B1|PD |M | 26,81 |pHmA 3 2| BIS(N|S S8 N[N [N [N [N [N [N [N N[N [N [N N |S N[N
47|vmG P E1|BR |F | 27.29|pHmA 3 3| 9ls(s(s [s|s 5|8 |8 |8 |8 | |8 [N N[N [N [S [N || |M
48|AEL P BE|BR |F | 24,19 |pHmA 3 1| 3[s[s[s (8|8 [N[S |8 [N [N |8 |8 [N N[N [N [S |S |[N|N |M
48|MCCG|P BE|PD |F | 3562 |pHmA a 2] Bls(NN (S8 (NN [N W [N N[N WM W N[N NS [N
s0|MGOS|P 44|BR |F | 2507 |pHmA 3] 2| B|S[S[8 |88 [N[S |8 [N [N |8 [N [N [S[N [N [N [N |S]|5 |M
51|M1IS [P £7|PD |F | 25,39 |pHmA I N N O N O N I N N EE N O N N e
g2|tvs [P 49|BR |M | 2857 [pHmA 4 2| 8ls[s[s 88 |58 |8 [N [N |8 [N [N N[N [N [N [N |S|N |N
53|NPG [P £3|BR |F | 26,56 |pHmA 4 2| Bls[N[s 88 [N[S |8 [N [N [N [N [N N[N [N [N [N |S|N |N
s4|SCFv |P B2|BR |F | 2362 |pHmA EIEEIE RN N I N I N N O N EE I e
55| LMCA [P B9|PD |F | 29.77 |pHmA 3 2] BISIN[S [N[N [N[N [N [N |8 [N |5 |3 SN [N [N [N |S]|5 |N
56|FFF [P 558|BR M | 26,82 [pHmA 4 3/ 12[snis (NN (NS [ (S8 [ [3 |S SRR ET

C: controle; P: paciente; BR: branca; PT:

facilmente controlada com a dieta; 2 = pirose requer terapia médica continua; 3 = persisténcia da pirose apesar do tratamento); ESC PIR: escore da pirose (FR PIR X

preta; Pd: parda; F: feminino
normal assintométicos durante o exame; FR PIR: frequéncia de pirose (3 = mais de uma vez por semana; 4 = pirose diaria); GR PIR: gravidade da pirose (1 = pirose

; M: masculino; IMC: indice de massa corpérea; pHmMA: pHmetria anormal; pHmMNASS: pHmetria

GR PIR); REG: regurgitacao; DISF: disfagia; DT: dor toracica; ORL: queixas otorrinolaringolégicas; PIG: pigarro; ROU: rouquiddo; RES: manifestagdes respiratorias;
TOS: tosse; CHIA: chiado; GLO: globus; QXDISP: queixas dispépticas; QXINT: queixas intestinais; ALC: alcoolismo; FUM: tabagismo; DM: diabetes mellitus; DISPF:
dispepsia funcional; SllI: sindrome do intestino irrithvel; ENX: enxaqueca; DEP: depresséo; FIBR: fibromialgia; S: sim; N: n&o.



ANEXO 5 - CONTINUAGCAO: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DA AMOSTRA ESTUDADA

NOME| CON|IDA| COR| SE| IMC | SUBGRURP| FR| GR|ESC|R|DI| DT | O|PIG| R | RES | TOS | CHIA] GLO | G| ]| ALC | F DM AS|DIS| SI| E| DE|FIER
T |DE #0 0 FIR|FIR| FIR [E| = R 0 DIS| MT Ll hid PF Ml P
=) F L Ll F il A
s7|sCcc P 38/ |BR (M | 23 B6|pHmA 41 1 415 MMM NN M M = MoNE I 1 Y 1 A YA V1 Y A
88| ACPS P 82 |BR (M| 2573 | pHmA, 3| 2 B (MMM NN M M = 5 (NN I 1 1 Y A V1 B
291JHA (P 40/BR (M | 2000 pHmA, 3| 2 GBS (MM MM NN M M M Moo N I 1 I 1 Y Y A V1 B
BO|Chitd | P 20(PD |F 2314 |PF 3 3 95 M5 |55 (NS M o o S o3 N I Y 1 Y Y A 1 A
B1|LMA P a8 |BR |F 26 02 |PF 41 3| 12|55 (5 [B|5 |55 5 M M 5 (5 N I 1 I =T A = = R
B2 | MGSD P 51|BR |F 27 7B |PF 41 3 12|15 N[5 [N N MM M M M = (NN I 1 Y == L AV = S
B3| X |P 85 |BR |F 26 34 |PF 4 2 gIs(MN|S |3 M |3 M M M = = MM Mis [N |5 [N NS |N
B4|RZT |P 25|BR |F 2070|PF 41 2 g MM |53 |35 = M M MoE N I 1 I 1 Y Y A = = S
B5|MHFS |F 37|BR |F 2342 |PF 4 2 gla MM |55 NN M M M SO (NN I 1 Y == Y A V1 I
BE|ESC | 30|BR |F 2547 |PF 3| 2 Bls NS MM NN M M 5 & I I 1 1 Y A V1 B
B7 | SMFP | P 53|BR |F 2088 |PF 41 2 BIE|S|S |S|N [B|5 M = M 5 (52 N SN M N NN N
Ba|MRC P 57(PD |M | 2657 |PF 3 1 IS5 |S|IMN |35 = M M MM N I T 1 Y Y I
BI|MJIOR P 55|PT |F 2596 |PF 3| 2 B |IMN|S |5|3 |35 = M = S (5 N MM IS |5 [N NS [N
70|%'B F 3P0 (M| 1991 |PF 3 3 gIEIs|Is |55 [5N M M M 1 I I 1 A 1 VA V1 A
J1|BMC P ag|PD |F 27 B8 |PF 41 3 12|55 [N [5|5 |N|S 5 M 5 5 (5 N MM |5 |5 [N |5 [N [N
72|LEAS |P 39PT |F 24 48 |PF 41 3| 12|58 (5 [B|5 [M|S = M = 5 (52 N I 1 Y == L A = - S
73| MLSA P 80(PT |F 28 .580|PF 3| 2 BIS MM |35 |35 = M M MM N I T 1 Y Y I
J4|FCSA P 39 |BR |F 17 99| PF 41 3 12|15 N[5 [5|5 |N|S = M = 5 (5 N I 1 I 1 Y A = = S
75| MGGS| P 33|PD|F 2580 |RFS 41 3 12|15 NS [ |5 |M|S = M = = (=2 N I 1 A 1 VL A = S
fB|VLC P 39 |BR |F 2913 |RFS 41 3| 125 |N[S [S |5 |55 5 5 5 5 (5 N MM M S |5 NN
J7|EBC |P 38/ |BR |F 27 B8 |RFS 31 415 MM |55 (NN M M = 5 (52 N I 1 Y == L A = - S
78|LHAS (P 49/BR |F 2372|RFS 41 1 4155 (MMM MM M M = M5 N I T 1 Y O = 1 R
JI|RNE P I/PD (M| 2854 |RFS 31 IS NS MM NN M M M & I I 1 I 1 A VA = B
g0|=AaL | 49/ BR |M | 2976|PF 31 IS MM OSSN N M M = = (N |s I 1 A 1 VA V1 A
81| RS F 52\PT |F 27 23|PF 3| 2 Bl |55 |S|N |55 = = = 5 (NN MiE |5 M [N |35 |5
g2|RFT P 71 BR |F 2802 |PF 33 gisIMNIsS |55 [5(S =] =] =] SO (NN I I I I = =1

C: controle; P: paciente; BR: branca; PT: preta; Pd: parda; F: feminino; M: masculino; IMC: indice de massa corpérea; pHmMA: pHmetria anormal; PF: pirose funcional;
RFS: refluxo fisioldgico sintomético; FR PIR: freqiiéncia de pirose (3 = mais de uma vez por semana; 4 = pirose diaria); GR PIR: gravidade da pirose (1 = pirose

facilmente controlada com a dieta; 2 = pirose requer terapia médica continua; 3 = persisténcia da pirose apesar do tratamento); ESC PIR: escore da pirose (FR PIR X

GR PIR); REG: regurgitacdo; DISF: disfagia; DT: dor toracica; ORL: queixas otorrinolaringolégicas; PIG: pigarro; ROU: rouquidao; RES: manifestagdes respiratorias;
TOS: tosse; CHIA: chiado; GLO: globus; QXDISP: queixas dispépticas; QXINT: queixas intestinais; ALC: alcoolismo; FUM: tabagismo; DM: diabetes mellitus; DISPF:

dispepsia funcional; SllI: sindrome do intestino irrithvel; ENX: enxaqueca; DEP: depresséo; FIBR: fibromialgia; S: sim; N: n&o.



ANEXO 6: RESULTADOS DE EXAMES COMPLEMENTARES E TESTES PROVOCATIVOS

mF’ACIEN SUBGR HH AL T2 EEIPMR FHM TT TE TS MoEFIS| ESC| 15 TBa | %OLP| TRPA
TE ODIoS | D ERCE
Fl
1|{MGCE |C = 7
Z2|LHRZ  |C = L]
3|MGEWE | C = &]
AT C = 15
S|FAD C = 15
B|MED C = =]
7|RFPZ C = 10
g% C = 19
g|CASS  |C = 11
10(EMC C = =]
11(SLP C : : : : : : = 20
12| MF A pHmA M EEI HIFO 9.4 AN SUP 5,10 4,10 5,580 19| 193 |A5s |5 17|
13|LFS pHrm.A, M MORMAL 13,0(AM ER 490 730 1,60 21| 31.0(A55 (5 5P
T4 (M0 pHrm.A, M EES 14,0 (AN BI 4400 58,00 10,00 14| 106 |ASS |5 12|P
15| ZMMA pHrm.A, 3 ECQM 175 AN ER 4730 720 70 9 140|ASS |5 7N
16(MTSR |pHmA M EEI HIFD 59 AN BI 16500 20720 740 46| B2 B |ASS |5 11 |P
17 [P | pHm 3 MORMAL 104 AN SLIP 1,40 80 2,60 10| 73|ASE |5 9P
18|FMS pHmA, 3 MEI + EEI HIFD 6.5 AN BI 2400 24500 2250 35| 308 A3 |5 13|P
19(ESC pHmA, M EQM SEG 14,0 1AN SLIP 4 50 1,70 7.a0 2 43]|A58 |5 11|
20|NSC pHmA, 3 MORMAL 24 0 1AN SLIP 2450 1,50 470 21 1258(A558 |5 5P
21| Z5M pHmA, 3 EEI HIFD 5.5 AN BI 14 .80 16,10 13,40 13| 48 8 |A52 |5 il
22|JPL pHmA, M MORMAL 208 (AN BI 13,50 14,10 12,30 B5| 465 (ASS |5 il
23|ACRS  |pHmMMWASS [N Okl b + EEI HIFOD 95N 4,19 6,13 29 200 7AASE (S 3P
24|1MDS pHmMMNASS |3 EQr 246 (M 394 5349 a7 15| 98|A5s |5 10|
25|MCR pHmMMNASS M EGr 16,7 (M B4 1.42 0o 21 78ASE |5 6P
2B|FGS pHmMMASS M DkAl I 109N =0 1.00 B0 200 28A55 [N Y
27 |COPM | pHmMMNASS [N MORMAL 10,7 (M a0 A0 0o 1B 14|A55 |5 10|

SUBGR: subgrupo; C: controle; pHmMA: pHmetria anormal; pHmMNASS: pHmetria normal assintomaticos durante o exame; HH: hérnia hiatal (S: sim; N: ndo); ALTMAN:
alteracdo manométrica (EEI HIPO: esfincter esofagiano inferior hipotenso; EES: espasmo esofagiano segmentar; EQN: es6fago em quebra-nozes; MEI: motilidade
esofagiana ineficaz; EQN SEG: es6fago em quebra-nozes segmentar; DMI M: distarbio motor inespecifico do tipo misto); EEI PMR: pressdo média de repouso do
esfincter esofagiano inferior; PHM: pHmetria (AN SUP: anormal supino; AN ER: anormal ereto; AN Bl: anormal biposicional; N: normal); TT: tempo total de exposi¢édo
4cida; TE: tempo de exposico acida na posicéo ereta; TS: tempo de exposi¢do acida na posi¢do supina; NoEPISODIOS: Numero de episddios de refluxo; ESCDM:
escore de De Meester; IS: indice de sintomas (ASS: assintomaticos durante a pHmetria); TBa: teste de distensdo do baléo (S; sim; N: ndo); VOLPERCEP: volume de
percepcdo do baldo; TPA: teste de perfuséo &cida (P: positivo; N: negativo).



ANEXO 6 — CONTINUACAO: RESULTADOS DE EXAMES COMPLEMENTARES E TESTES PROVOCATIVOS

FPACIEN] SUBGR HH ALTRAM EEIPME FPHM TT TE TS MoEFIS| ESC Is TBa | “OLFP| TPA
TE Qoo | DR ERCE
FI
28| ML pHmMMNASS (M EEI HIFO 3.5 (M A0 B = 12 23|A55 |5 16| M
291 MPC pHmMMNASS |5 MORMAL 1655 |M =il 1,40 oo 90 285A55 |5 100M
30|WRFFP [ pHmMNASS [N EEI HIFD 94N 3,19 545 Ao 13 14 0|AS55 (S 9m
31| W pHmMMASS M MEI 1220 126 230 a3 25 5B |ASS |S 20(M
J2|MOC pHMMASS M MORMAL 1520 S0 1,80 0 13| 35|A55 (S 4|
33| JRm pHmMMNASS (M MEI + EEI HIPD 85N 223 255 AB 31| 13,1 |ASS |5 4 (M
34 | HMF pHmMMNASS (M MORRAL 209 |0M Jaa Jaa Jaa 1 AASS |5 3
35| MNRR pHMMNASS |5 EEI HIFD 450N 3,20 4 51 1,04 31| 11 B|ASS |5 6P
36| GCE pHmMMNASS (M MORRMAL 26,1 |M 3,10 420 1,50 24| 160 |ASS |5 10|M
37| AGE pHMMNASS |3 EEI HIFO g0 (M 1,15 217 b4 18| 71 |ASE |5 Al
3g|AFC pHmMMNAZS (M MORMAL 170N A0 i oo 1] 7B|ASE |5 13 |F
FAIMCE | pHmA M ECM 47 8 | AN Bl 13,70 13,20 14 30 271458 |F = L
A0 | Pl pHmA = MORMAL 162 |AMN ER 16,30 25 B0 1,31 41| 421N = 11 |F
41 | IRAC pHm&, o) EED 105 AN SUP 490 340 E.90 121 185N 5 17 |P
42| SAL pHm&, = EQn 209 AN ER 4,31 g,52 By gl 213 M 5 gm
A3 | CAhA pHmA, M MORMAL 135 AN SUP 3,20 1,50 540 20148 P 5 TP
44 GRY pHmA, =) EEI HIFD 8.5AN SUP 6,20 3,50 12,10 Tl 284 |P 5 g(P
451158 pHrmA M MORRAL 225]A0M BI 20,10 15,40 22 80 100 74 .7 (M 5 B (M
46| 5GP pHmMA M EED 17 4 |AMN B 10,20 13,70 5,20 37| 301 |P 5 B(P
A7 |Vl 5 pHmMA 5 ECM 21 5 ]AN BI 10,50 12,40 g,50 37| 37 0P M SM
43| ABL pHmMA M EEI HIFO 9.8 AN BI 1720 1160 26,70 34| 546 |F = 20N
AAIMCCE | pHmA M MEI 154 |AM ER 10,50 16,40 oo 41| 2689 |M = 10|F
SO|IMGO0S | pHmA M MORMAL 13,7 |AM SUP 1,520 1,20 3,00 14| 95N = !
a1 | M= pHmA = MORMAL 196 |AMN ER 5,70 .84 psi= B2 241 |M = 7P
52| LWVS pHm&, M MEI + EEI HIPD B.0AN SUP 9,70 B .50 13,10 24 349 |P 5 14|P
53| MPG pHmA, M MORMAL 15 .4 |AM Bl o0 .10 B0 41287 P 5 B F
o4 |SCRY | pHmA = Oril HIFER + EEI HIFD 95AMNER g ,0e 12,28 a1 Jg| 253 |F 5 9M
S5 LWCA | pHmA M EEI HIFD g2 [an Bl 12,10 13 60 11,00 11 406 (M 5 11 |M
56| PFF pHrmA 5 EEI HIFD g3 AN Bl 21,00 30,20 .10 41| 64 8|P 5 13 |F

SUBGR:SUBGRUPO (pHmA: pHmetria anormal; pHmMNASS: pHmetria normal assintomaticos durante o exame); HH: hérnia hiatal (S: sim; N: ndo); ALTMAN:alteracéo
manomeétrica (EEI HIPO: esfincter esofagiano inferior hipotenso; EQN: eséfago em quebra-nozes; MEI: motilidade esofagiana ineficaz; EED: espasmo esofagiano difuso;
DMI HIPER: distarbio motor inespecifico do tipo hipermotilidade); EEI PMR: pressédo média de repouso do esfincter esofagiano inferior; PHM: pHmetria (AN SUP: anormal

supino; AN ER: anormal ereto; AN BI: anormal biposicional;’ N: normal); TT: tempo total de exposicdo &cida; TE: tempo de exposi¢cao acida na posi¢do ereta;
TS: tempo de exposigdo acida na posicao supina; NOEPISODIOS: Numero de episddios de refluxo; ESCDM: escore de De Meester; IS: indice de sintomas

(ASS: assintomaticos durante a pHmetria); TBa: teste de distenséo do baléo (S; sim; N: ndo); VOLPERCEP: volume depercepgao do baldo;
TPA: teste de perfuséo acida (P: positivo; N: negativo).




ANEXO 6 — CONTINUACAO: RESULTADOS DE EXAMES COMPLEMENTARES E TESTES PROVOCATIVOS

PACIEN| SUBGRE HH ALTRAAN EEIFMRE FHM TT TE TS MoERPIS|ESC| IS TBa | WOLP | TRPA
TE ODIOS | DR ERCE
=]
57|5CC pHmA, M MORMAL 232 |AM SUP 1,20 aa 3,00 1 BOM o 3N
58| ACPS  ([pHmMaA M MORMAL 12,7 [AM SUP B,30 4,00 g,30 23 B1I(P o 5|F
551 JHA, pHrmA M ECM 26,7 [AN ER FA00 13,20 aa 28237 |P = 3P
B0 ChkA PF M MORRAL 255N 2,50 4 B0 a0 231 89M = TN
B LA, PF = EQM + EEI HIFD 9.7 M 1.40 3,00 20 211 48M o 9N
B2|MEE0D PR M MORRAL 156|M 1.20 1,90 a0 14 49N 5 17|
B3| GRS FF M EQn 312N 22 3,96 aa 19 82N = BM
B4 |RST FF M Dl HIFER 196|M = 1,23 03 121 35N = 19|F
ES5|MHFS  |PF M MORMAL 179N S0 1,30 B0 10 34N o 91N
EE|ESC PF M MORMAL 148N 1.70 2,590 Ao 31| BEM o 5|F
E7|SMFP PR M MORMAL 18,0N A0 B0 g0 18N o 41N
B | MRC PF M MORMAL 149N 3,80 5,50 S0 31 95N o 16 (P
B3| MIOR PR = MORMAL 20N B0 =i g0 1 21N o 3|F
J01VE PF M MEI + EEI HIPO 9.7 N A0 B0 aa 41 17N = E|F
F11BMC PF = EEI HIFD 75N 4,00 6,10 aa 18] 59N = 14 |1
F2ILEAS  |PF M MORRAL 182N a0 a0 aa 0 A = 3N
F3MLSA |PF M Drl HIPER 165N 1,63 215 1,05 15 50N b= 510
J4IFCSA PR = MEI 17 0|0 g4 A3 fus] 41 29N 5 4|F
7aSIMGEES |RFS M EEI HIPD 8,3 M 2,20 3,30 1,40 19 73|FP = 3P
TB|WVLE RF= I MORMAL 13.2|M 1.20 el 1,80 121 445/|F = 13|F
J7|EBC RF = M MEI 144N 1.70 3,00 A0 121 57|F o 4P
f8|LHAS  |RF=S M EEI HIFD 95N 2,50 360 30 33| 73R o 11 (M
JH|RMS RF = M DMl M+ EEIHIPO 94N 1,80 240 1,20 200 77 (P o 3P
al| SAL PF M MORMAL 12,1 M 20 A0 Ao 0 14N o 9P
a1|RS PF M ECQN 406 |M faial 1,15 38 141 32|M o aM
B2|RFT PF I EEI HIFD B,4 M 50 S0 oo 13 22N = 1211

SUBGR: subgrupo (pHmA: pHmetria anormal; PF: pirose funcional; RFS:
alteracdo manométrica (EEI HIPO: esfincter esofagiano inferior hipotenso; EQN: esdfago em quebra-nozes; MEI: motilidade esofagiana ineficaz; DMI M: distarbio

refluxo fisiologico sintomatico); HH: hérnia hiatal (S: sim; N: ndo); ALTMAN:

motor inespecifico do tipo misto; DMI HIPER: distarbio motor inespecifico do tipo hipermotilidade); EEI PMR: pressﬁto média de repouso do tempo total de exposi¢ao
acida; TE: tempo de exposicao acida na posicao ereta; TS: tempo de exposi¢cao acida na posi¢éo supina; NOEPISODIOS: Numero de episddios de refluxo; ESCDM:

escore de De Meester; IS: indice de sintomas (ASS: assintomaticos durante a pHmetria); TBa: teste de distensdo do baldo (S; sim; N: ndo); VOLPERCEP: volume

de percepcéo do baldo; TPA: teste de perfusdo acida (P: positivo; N: negativo).



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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