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RESUMO: 

A Doença do Refluxo Não Erosiva (DRNE) representa cerca de 70% da 

Doença do Refluxo Gastroesofagiano e caracteriza-se por pirose na ausência de 

erosões esofágicas. Tem evolução crônica, com sintomas intensos e pior resposta 

ao tratamento anti-secretor do que a doença erosiva. Os indivíduos com DRNE 

podem apresentar pHmetria anormal (pHmA) ou normal (pHmN), sendo os últimos 

subdivididos em pacientes com ou sem relação entre sintomas e eventos de refluxo 

ácido. Quando esta relação é negativa, o diagnóstico passa a ser Pirose Funcional 

(PF), considerado um grupo à parte. Entre outras possibilidades, a 

hipersensibilidade visceral pode estar envolvida na gênese desses sintomas. 

Objetivo: Avaliar e comparar características demográficas, clínicas, manométricas, 

pHmétricas e perfil de sensibilidade esofágica em portadores de PF e subgrupos de 

DRNE. Método: Participantes foram submetidos a questionário clínico, 

esofagomanometria, pHmetria de 24h (pHm), testes de distensão do balão (TBa) e 

perfusão ácida (TPA), sendo divididos em 4 subgrupos de acordo com a pHm: 

pHmA, refluxo fisiológico sintomático (RFS), PF e pacientes com pHmN 

assintomáticos durante o exame (pHmN ASS). Comparou-se dados demográficos, 

índice de massa corpórea, freqüência de pirose e sintomas associados, doenças 

anteriores, hábitos de vida, presença de hérnia hiatal, alterações manométricas, 

características pHmétricas, TPA e o TBa (este comparado a um grupo controle de 11 

indivíduos saudáveis). Resultados: Setenta e um pacientes foram avaliados e 

distribuídos nos subgrupos: pHmA 32 (45,1%), RFS  5 (7%), PF 18 (25,4%) e pHmN 

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 torácica prevaleceu no subgrupo de PF (p=0,044). O subgrupo de 
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pHmA foi o que mais requereu tratamento contínuo, com menor refratariedade à 

medicação (p=0,005). Não houve diferenças nas demais características clínicas ou 

manométricas avaliadas. O TPA foi mais freqüentemente positivo nos portadores de 

RFS e pHmA do que naqueles com PF e pHmN ASS (p=0,018). O TBa revelou 

tendência a menores limiares de volume para percepção do balão nos pacientes em 

relação aos controles (p=0,056). Conclusões: Exceto pela idade, menor nos 

pacientes com RFS, as características demográficas foram semelhantes em todos 

os subgrupos. Houve maior prevalência de dor torácica nos pacientes com PF e o 

subgrupo de pHmA foi o que mais requereu tratamento contínuo e exibiu menor 

refratariedade à medicação anti-secretora. As demais características clínicas e 

manométricas foram semelhantes. O conjunto total de pacientes com DRNE e PF 

apresentou tendência à hipersensibilidade ao estímulo mecânico, enquanto os 

portadores de pHmA e RFS exibiram maior sensibilidade ao ácido. 

 

Descritores: Refluxo Gastroesofágico –  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  INTRODUÇÃO E OBJETIVOS: 

A doença do refluxo gastroesofagiano (DRGE) é atualmente definida como 

uma condição que se desenvolve quando o refluxo de conteúdo gástrico para o 

esôfago causa sintomas incômodos e/ou complicações. Para o diagnóstico, os 

sintomas devem ocorrer no mínimo duas vezes por semana na sua forma leve ou 

pelo menos uma vez por semana, se moderados a graves1. As manifestações típicas 

da doença são pirose e regurgitação, enquanto a esofagite de refluxo caracteriza a 

mais freqüente lesão da mucosa1.  

A prevalência de sintomas de DRGE é alta na população ocidental. Nos 

Estados Unidos da América, 40% dos indivíduos referem pirose pelo menos 1 vez 

por mês, 20% semanalmente e 14% diariamente2. No Brasil, Moraes-Filho et al 

estudaram 13959 indivíduos em 22 cidades e encontraram uma prevalência 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 urbanos3. 

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 não apresenta lesões endoscópicas  

e são definidos como portadores de doença do refluxo com endoscopia negativa4 ou 

simplesmente doença do refluxo não erosiva (DRNE). Eles representam até 70% de 

todos os pacientes com queixas típicas de refluxo e exibem um padrão de evolução 

crônica, com períodos de exacerbação e remissão, semelhante ao apresentado 

pelos pacientes com a forma erosiva da doença5. Além disso, vários estudos 

revelaram que o grupo de DRNE tem uma menor taxa de resposta ao tratamento 

com anti-secretores, quando comparado ao grupo de EE6. 
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A pirose, sintoma clássico da doença, pode ser percebida pelo paciente 

com ou sem lesão da mucosa, sendo, em geral, causada pela exposição esofagiana 

anormal ao ácido. 

 Entretanto, sabe-se que muitos pacientes com DRNE não apresentam 

excesso de ácido intra-esofágico e que cerca de 37 a 60% destes pacientes com 

pirose têm refluxo normal à pHmetria esofagiana de 24 h (pHm)7. Logo, existem 

outros fatores, além do ácido, que podem ser responsáveis pelo sintoma. Observou-

se também que este grupo de indivíduos não era homogêneo, identificando-se dois 

subgrupos de pacientes. 

 O primeiro recebe o diagnóstico de esôfago ácido-sensível ou refluxo 

fisiológico sintomático (RFS) e inclui pacientes que, apesar de apresentarem pHm 

normal, exibem uma relação estreita entre o sintoma e o evento de refluxo ácido 

(índice de sintomas positivo), sugerindo a existência de hipersensibilidade 

esofagiana ao ácido. Estima-se que até 40% dos pacientes com exposição ácida 

fisiológica possam estar nesta categoria, a qual demonstra uma resposta favorável 

ao tratamento com inibidor de bomba de prótons (IBP) em altas doses8. 

 O segundo subgrupo, ao contrário, demonstra pouca correlação entre o 

sintoma de pirose e a ocorrência de episódios de refluxo ácido (índice de sintomas 

negativo), o que aponta para a existência de outros fatores, intraluminais ou não, 

envolvidos na gênese do sintoma.  

Várias hipóteses são aventadas para explicar esta última situação. Entre 

elas encontram-se a possibilidade de ocorrer sensação de pirose com pequenas 

quedas do pH intra-esofágico8 ou com fenômenos motores9, a ocorrência de refluxo 

não ácido10, a modulação dos sintomas pela existência de gordura intra-duodenal11 e 

a presença de hipersensibilidade visceral.  
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O achado de hipersensibilidade ao estímulo mecânico em pacientes com 

DRNE foi inicialmente descrito por Trimble et al, que encontraram um menor limiar 

de sensibilidade ao estímulo de distensão do balão no grupo de pacientes com RFS. 

A sensibilidade mecânica foi maior neste grupo quando comparada aos controles, 

aos pacientes com refluxo excessivo e aos portadores de esôfago de Barrett, o que 

sugere a existência de um espectro de sensibilidade visceral na DRGE12.  

Em contra-partida, Fass et al realizaram teste de perfusão ácida (TPA) e 

teste de distensão do balão (TBa) em pacientes com DRGE e demonstraram um 

aumento de sensibilidade ao estímulo químico, mas não ao estímulo mecânico, nos 

pacientes com DRNE e pHm anormal (pHmA)13.  

Anteriormente, pelos critérios de Roma II, os pacientes com DRNE e pHm 

normal (pHmN) recebiam o diagnóstico de pirose funcional (PF)14. Mais 

recentemente enfatizou-se a necessidade de se modificar a classificação da DRNE, 

o que ficou explicitado na publicação dos critérios de Roma III para o diagnóstico 

das desordens funcionais do esôfago15. De acordo com os especialistas 

participantes deste encontro, os pacientes com pHmN e índice 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 não 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 à 

endoscopia, com pHmN, IS negativo e que não respondem ao tratamento com IBP, 

preenchem os critérios essenciais ao diagnóstico de PF.  Nestes pacientes o papel 

do ácido na gênese da pirose não é reconhecido e a relevância de outros fatores 

permanece sem comprovação. Todavia, acredita-se que a PF é algo diferente da 

DRGE, para a qual importam fatores como distúrbios da percepção visceral, 
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alteração do processamento cortical do sintoma e fatores psicológicos. Este grupo 

constitui-se no principal responsável pela falência do tratamento com IBP16 e pode 

se beneficiar do uso de drogas moduladoras da sensibilidade visceral, como os 

antidepressivos tricíclicos17. 

Portanto, o grupo de pacientes com pirose e endoscopia sem erosões 

esofagianas é amplo, heterogêneo e composto por vários subgrupos de pacientes 

com diferentes mecanismos responsáveis pelos sintomas, provavelmente abrigando 

um espectro de hipersensibilidade visceral. Isto poderia explicar porque a resposta 

terapêutica aos anti-secretores é inconsistente nestes pacientes em relação ao 

grupo com doença erosiva. 

A identificação da PF e dos diversos subgrupos de pacientes incluídos no 

diagnóstico de DRNE, estabelecendo seu perfil clínico e padrão de sensibilidade 

visceral, pode levar à indicação de formas específicas de abordagem terapêutica 

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 população com queixa típica de DRGE e ausência 

de erosões esofagianas visíveis à endoscopia digestiva. Os diferentes subgrupos 

resultantes da análise de pHm  foram comparados.  

A hipótese considerada neste trabalho foi que os pacientes pertencentes 

aos diversos subgrupos de DRNE e PF apresentam caracterísitcas demográficas, 

clínicas e manométricas distintas, assim como um perfil diferente de sensibilidade 

esofágica. 
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Objetivos: 

 

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

pHmN que ficaram assintomáticos durante o exame, em relação: 

 

1. às características demográficas e clínicas; 

2. às alterações manométricas; 

3. ao limiar de sensibilidade ao estímulo mecânico; 

4. à presença de sensibilidade ao estímulo ácido. 
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2       REVISÃO DA LITERATURA: 

2.1    Doença do Refluxo Não Erosiva:  

2.1.1 Definição: 

A DRGE é um distúrbio comum, tipicamente diagnosticado pela história de 

pirose recorrente. A pirose é definida como um sintoma complexo, caracterizado por 

uma sensação de queimação retro-esternal estendendo-se da base do esterno em 

direção à boca. Este sintoma em geral piora após a alimentação, durante o exercício 

e com a posição reclinada, sendo caracteristicamente aliviado com a ingestão de 

antiácidos. O desconforto pode ser freqüente e interferir com as atividades normais 

do paciente18. 

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 endoscópico (DRNE). 

O relatório de um encontro realizado em 1997 em Genval, na Bélgica, 

definiu DRGE como a presença de lesões da mucosa esofagiana ou a ocorrência de 

sintomas induzidos pelo refluxo com gravidade suficiente para interferir na qualidade 

de vida do paciente. O mesmo relatório reservou o diagnóstico de doença do refluxo 

com endoscopia negativa (também chamada de DRNE) aos indivíduos que 

satisfaziam a definição de DRGE e não apresentavam esôfago de Barrett ou outras 

lesões mucosas endoscópicas (erosão ou ulceração)4. 

Fass et al definiram DRNE como a presença de sintomas típicos de DRGE 

causados pelo ácido intra-esofágico, na ausência de alterações à endoscopia7. Esta 

definição é mais restritiva que a citada anteriormente e enfatiza o conceito de que o 

termo “doença do refluxo” deveria ser utilizado quando existisse uma relação entre 

os sintomas e os eventos de refluxo ácido. Posteriormente, o mesmo autor corrigiu 
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este aspecto restrito quando propôs que a DRNE deveria ser definida como a 

presença de sintomas típicos de DRGE causada pelo refluxo intra-esofágico (ácido 

ou fracamente ácido) na ausência de lesão da mucosa visível à endoscopia5. 

Observa-se que houve necessidade de uma ampliação na definição, vinculando os 

sintomas não apenas ao refluxo ácido, 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 definição e 

classificação da DRGE. O consenso definiu que a DRGE é uma condição que se 

desenvolve quando o refluxo de conteúdo gástrico para o esôfago causa sintomas 

incômodos e/ou complicações. Pirose e regurgitação foram considerados os 

sintomas típicos da doença e a esofagite de refluxo a principal manifestação de 

lesão esofagiana. Os autores concluíram que, na prática clínica, cada paciente 

deveria determinar se seu sintoma é incômodo ou não. Entretanto, para realização 

de estudos clínicos e epidemiológicos, definiu-se que o diagnóstico de DRGE deve 

ser assumido quando o sintoma ocorrer no mínimo duas vezes por semana na sua 

forma leve ou pelo menos uma vez por semana, se moderado a grave1. Este grupo 

de autores dividiu as manifestações de DRGE em síndromes esofágicas 

(sintomáticas ou com lesão da mucosa) e extra-esofágicas. Essas últimas podem ter 

associação já estabelecida com a DRGE (tosse, laringite, asma, erosão dentária) ou 

associação proposta, mas ainda não comprovada (faringite, sinusite, fibrose 

pulmonar idiopática e otite média recorrente). O conceito de DRNE foi preservado, 

porém a designação passou a ser “síndrome esofágica sintomática” (sem lesão 

esofagiana). A esofagite de refluxo foi classificada como “síndrome esofágica com 

lesão esofagiana”. Os termos DRNE ou doença do refluxo com endoscopia negativa 

foram evitados neste esquema de classificação porque muitos pacientes são 
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atendidos nos serviços básicos de saúde, onde não realizam rotineiramente o exame 

de endoscopia. Além disso, com o surgimento de novas técnicas e instrumentos, 

como por exemplo, as técnicas de magnificação, o uso de corantes e o exame 

histológico por microscopia eletrônica, o significado destes termos tende a se 

modificar através do tempo. Uma das vantagens dessa última classificação e 

terminologia é a sua capacidade de perdurar, apesar das melhorias que são 

antecipadas na tecnologia para facilitar a detecção de anormalidades na mucosa 

esofagiana1. 

Como preconiza a classficação de Los Angeles, a EE é diagnosticada 

apenas na presença de erosões macroscópicas visíveis à endoscopia19. Segundo o 

consenso de Genval4, as alterações menores como edema, eritema e friabilidade 

são consideradas DRNE. 

Nesta, o foco de atenção é o sintoma e não a lesão da mucosa.  Na 

verdade, sabe-se que não existe relação entre a gravidade ou freqüência do sintoma 

e a  extensão da lesão esofagiana20, 21.  

 

2.1.2 História Natural: 

Na DRNE, apenas um pequeno número de indivíduos sintomáticos 

desenvolve complicações como estenose péptica, úlceras, esôfago de Barrett ou 

adenocarcinoma do esôfago22. 

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 IBP6, 23, 24. Alguns autores relataram haver uma 

relação direta entre a resposta ao tratamento com IBP e o grau de exposição 
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esofagiana distal ao ácido, ou seja, quanto maior a exposição, maior a proporção de 

pacientes com DRNE com resolução dos sintomas6. 

Tradicionalmente a DRGE tem sido encarada como um espectro de 

doença, havendo várias manifestações clínicas ligadas a fatores fisiopatológicos 

comuns. Há autores que acreditam que a doença tenha mobilidade ao longo deste 

espectro, evoluindo de DRNE para EE e desta para o esôfago de Barrett / 

adenocarcinoma. Entretanto, esta crença tem gerado muita controvérsia na literatura 

médica25. 

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 

esôfago de Barrett podem não ter o mesmo mecanismo fisiopatológico de base; 2) a 

progressão de DRNE para EE ou esôfago de Barrett constitui uma exceção, não 

sendo regra geral; 3) DRNE não é uma forma mais branda de DRGE em termos de 

gravidade do sintoma, resposta ao tratamento ou qualidade de vida22. Levando em 

conta estes dados, os autores advogam que a DRGE seja dividida em 3 

apresentações fenotípicas diferentes: 1) pacientes com DRNE; 2) portadores de 

doença erosiva (esofagite sem metaplasia diagnóstica de Barrett) e 3) esôfago de 

Barrett. Segundo estes pesquisadores o paciente apresentaria um destes fenótipos 

distintos e, embora pudesse progredir dentro do seu grupo, existiria pouca ou 

nenhuma mobilidade entre os vários grupos fenotípicos. Assim, pacientes com 

DRNE teriam risco muito baixo de desenvolver EE com o passar do tempo e, desta 

forma, não apresentariam risco de evoluir para estenose péptica, esôfago de Barrett 

ou adenocarcinoma. Todavia, estes pacientes não estariam imunes a outras 

complicações de DRGE tais como manifestações atípicas e extra-esofagianas22, 26. 
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Sontag et al acompanharam 2306 pacientes  com DRGE por um tempo 

médio de 7,6 anos, período em que os pacientes usaram medicação 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 evolução de DRNE para EE registrada em 15,7% 

dos casos. Os investigadores defenderam a idéia de que o achado endoscópico 

inicial  tinha valor prognóstico, sendo esperado que recorresse da mesma forma no 

futuro, sempre que o tratamento anti-refluxo fosse interrompido27. 

Na literatura surgiram outros trabalhos compartilhando da concepção 

acima. Seus autores propõem que alguns fatores, ainda indefinidos, determinariam a 

resposta de cada indivíduo ao mesmo insulto, o qual poderia levar ao 

desenvolvimento de EE, esôfago de Barrett ou à ausência de lesão da mucosa. Em 

outras palavras, os vários fenótipos da DRGE seriam geneticamente determinados e 

assim permaneceriam ao longo de toda a vida28. 

Apesar de bastante atraente, alguns autores não concordam com a idéia 

anterior e enfatizam o conceito de DRGE como um espectro.  

Entre estes encontram-se Pace et al, que realizaram uma avaliação 

retrospectiva de 33 pacientes com DRNE e pHmA, acompanhando-os por 3 a 6 

meses, período em que permaneceram sob terapia com antiácidos, procinéticos ou 

ambos. Os autores observaram que 5 (15%) dos pacientes haviam desenvolvido 

EE29. Os mesmos autores reavaliaram sua coorte original e, após um intervalo 

médio de 5 anos, realizaram endoscopia em 18 dos 33 indivíduos inicialmente 

incluídos. Destes, 17 (94%) apresentavam EE. Após 10 anos de acompanhamento, 

a maioria continuava sintomática e 75% necessitavam de medicação anti-secretora. 

Os autores concluíram que a DRNE, assim como a própria DRGE, é uma afecção 
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crônica, que aumenta em gravidade com o tempo e que requer terapia anti-secretora 

prolongada na maioria dos casos30, não sendo adequada a fragmentação do 

espectro em categorias não comunicantes da doença31, 32. 

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 progressão e regressão 

significativas após 2 anos de seguimento. Houve progressão 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, involuíram para DRNE. 

Neste estudo, 73% dos indivíduos haviam usado medicação anti-refluxo e 61% 

haviam consultado médicos no período de avaliação. Este artigo sugere, pela 

primeira vez, que os pacientes poderiam se mover livremente, e em grande número, 

da DRNE para a EE e vice-versa33.  

O quadro 1 resume as publicações recentes mais importantes na 

avaliação da história natural da DRGE. 
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Autor do estudo                  N               Seguimento (anos)        Progressão (%) 

 
 

Garrido Serrano et al 34          692                        2-3                                 0 

Kuster et al 35                           89                           6                                 3,1 

Bardhan et al 36                    12374                       24                               4,4 

Pace et al 29                            33                          0,5                               15 

Sontag et al 27                        2306                        7,6                             15,7 

Isolauri et al 37                        30                        17-22                           16,6 

McDougall et al 38                   17                          4,5                                24 

Schindlbeck et al 39                 16                            3                                 25 

Labenz et al 33                      3894                          2                              25,5 

Pace et al 30                           18                             5                                94    

 
                      Quadro 1 – Estudos sobre a história natural da doença do refluxo gastroesofagiano  
                      abordando o percentual de progressão da doença não erosiva para esofagite erosiva. 

 

  

2.1.3 Subclassificação: 

O diagnóstico de DRNE abriga um grupo heterogêneo de pacientes. Sob 

essa denominação encontram-se indivíduos com pHmA e pHmN, sendo os 

primeiros, os verdadeiros portadores de DRNE.  

 O grupo de pacientes com pHmN recebeu o diagnóstico de PF pelo 

comitê de Roma II para estudo das desordens funcionais do esôfago. Segundo este 

comitê, PF é definida como a sensação episódica de queimação retro-esternal na 

ausência de refluxo gastroesofagiano anormal, distúrbio de motilidade ou lesão 

estrutural que justifique a queixa14. Esta definição é vaga e claramente não ajuda no 

entendimento dos diferentes mecanismos envolvidos na origem da pirose. 

Wiener et al demonstraram que pacientes com DRNE têm menos chance 

de ter uma associação forte entre os sintomas e os eventos de refluxo ácido (IS 

positivo), quando comparados aos pacientes com EE40. 
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De acordo com os critérios de Roma II, no diagnóstico de PF são incluídos 

pacientes com exposição ácida normal, com IS positivo ou negativo14. 

Os pacientes com exposição ácida dentro dos limites fisiológicos, nos 

quais o IS é positivo (esôfago ácido sensível ou RFS) demonstram um percentual 

médio de episódios de pirose coincidentes com pH < 4 (70%) semelhante aos 

pacientes com DRNE e pHmA (73-85%)40, 41 e exibem uma resposta favorável ao 

tratamento anti-secretor13. Assim sendo, o papel do ácido na gênese dos sintomas 

parece ser fundamental neste grupo de pacientes. 

Em contraste, no grupo com pHmN e IS negativo, outros fatores parecem 

importantes, como estímulos não-ácidos e fatores extraluminais41. 

A classificação dos pacientes com DRNE proposta pelos critérios de Roma 

II, assim como a prevalência estimada de cada categoria segundo Martinez et al é 

apresentada na figura 141, 42. O termo “DRNE” foi substituído por “pirose e 

endoscopia normal”, devido ao fato de que alguns pacientes dispostos nesta 

categoria apresentam pirose clássica devido a eventos não ácidos ou extraluminais, 

não sendo considerados DRNE8. 

 

              Figura 1 - Classificação de pacientes com pirose e endoscopia normal  
              segundo os critérios de Roma II e a prevalência estimada em cada categoria. 
              pHm: pHmetria; DRGE: doença do refluxo gastroesofagiano;   
              IS: índice de sintomas; RFS: refluxo fisiológico sintomático41. 
 

Pirose e  
endoscopia normal 

pHm anormal   pHm normal   
  50 %    50% 
DRGE Pirose funcional 

IS positivo IS negativo 
(RFS) 63% 
37%
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Com a evolução do conhecimento nos últimos anos, observou-se que os 

pacientes com RFS ou que apresentavam resposta ao tratamento anti-secretor 

exibiam comportamento semelhante ao dos pacientes com DRGE em termos de 

apresentação da doença, achados manométricos, impacto sobre a qualidade de vida  

e história natural. Concluiu-se também que uma resposta favorável a um teste 

terapêutico com altas doses de IBP não era específico43, mas uma falta de resposta 

exibia um alto valor preditivo negativo para o diagnóstico de DRGE. Assim, em 2006, 

surgiram os critérios de Roma III, incluindo os pacientes com RFS no diagnóstico de 

DRNE. Pirose funcional foi redefinida como dor ou desconforto retro-esternal em 

queimação, sem evidências de que o refluxo gastroesofagiano seja a causa do 

sintoma (pHm normal, IS negativo e falha de resposta ao IBP) e na ausência de 

distúrbios da motilidade. Estes achados deveriam estar presentes nos últimos 3 

meses, com início dos sintomas há pelo menos 6 meses do diagnóstico15. A figura 2 

ilustra esta nova classificação. 

 

      Figura 2 – Classificação de pacientes com pirose sem erosões esofagianas à 
      endoscopia pelos critérios de Roma III. pHm: pHmetria; IS: índice de sintomas;  

  Pirose sem esofagite à endoscopia

pHm 
anormal 

pHm 
normal

                    IBP: inibidores de bomba de prótons; DRNE: doença do refluxo não erosiva15.    

IS 
positivo 

IS 
negativo 

Boa 
resposta 
ao IBP 

Resposta 
ruim ao 

IBP 

Pirose funcional Diagnóstico presumido de DRNE
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2.1.4 Características Clínicas e Epidemiológicas: 

Estudos recentes revelaram que aproximadamente 50 a 70% dos 

pacientes com queixas de DRGE não apresentam erosões à endoscopia (DRNE) e 

esta prevalência pode ser ainda maior se forem considerados os pacientes com 

DRGE que nunca procuraram assistência médica 6, 7, 44. Carlsson et al, ao estudarem 

diferentes estratégias de tratamento de DRGE em 36 centros de atendimento 

primário na Europa e na Austrália, encontraram 49% de 538 pacientes com DRNE45. 

Nos Estados Unidos, Robinson et al avaliaram 165 pacientes que utilizavam 

antiácidos para alívio de pirose e constataram que 53% exibiam mucosa normal à 

endoscopia46. Uma outra pesquisa, realizada em dois municípios suecos, estudou 

1000 pacientes com ou sem sintomas de DRGE, selecionando-os aleatoriamente 

para realização de endoscopia digestiva alta. Dos pacientes com pirose, 24,5% 

apresentavam EE e entre aqueles que apresentavam tal lesão, 36,8% não tinham 

sintomas relacionados à DRGE47. 

Um grande estudo envolvendo 25 centros na Dinamarca e Suécia 

identificou 424 pacientes com DRNE. A média de idade dessa população foi de 50 

anos, 58% eram do sexo feminino, havia 21% de tabagistas e 45% de etilistas 

ativos, 53% apresentavam história de pirose há mais de 5 anos e a presença de 

hérnia hiatal foi documentada em 37% dos casos48.  

Poucos trabalhos têm comparado as características clínicas de pacientes 

com DRNE e EE na mesma população. Carlsson et al realizaram um estudo com 

este objetivo e encontraram que as características do grupo com EE eram similares 

às do grupo de DRNE, exceto por apresentarem um maior número de pacientes do 

sexo masculino (59%), uma prevalência 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)45.  

Outro estudo realizado na China comparou os aspectos clínicos de 113 

pacientes com DRNE e 111 com EE. Os portadores de DRNE exibiram prevalência 

significantemente maior de infecção por H. Pylori, sintomas dispépticos, síndrome do 

intestino irritável (SII),  positividade ao TPA e distúrbios psicológicos.  Já os 

pacientes com EE demonstraram maior prevalência de hérnia hiatal e de distúrbios 

motores do esôfago, assim como valores mais altos de exposição esofagiana ao 

ácido49.   

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 número de portadores de hérnia de hiato. Curiosamente, o índice 

de massa corpórea (IMC)  foi semelhante em ambos os grupos50. 

Frazzoni et al estudaram 335 indivíduos e compararam pacientes com 

DRNE com pHmA e pHmN, EE, EE complicada e controles. Observaram maior 

prevalência de indivíduos do sexo masculino nos grupos de pHmA (47%), EE (68%) 

e EE complicada (79%), em relação aos pacientes com pHmN (31%) e controles 

(30%). A presença de hérnia hiatal também foi mais prevalente na doença erosiva 

(68%), EE complicada (64%) e nos pacientes com DRNE pHmA (49%) em relação 

àqueles com pHmN (31%) e controles (25%)51. A seguir, os mesmos autores 

ampliaram sua amostra e encontraram resultados semelhantes em relação à maior 

prevalência de hérnia hiatal nos pacientes com EE (66%), esofagite ulcerada (74%) 

e esôfago de Barrett longo (83%) em relação aos pacientes com pHmN (31%) e 

controles (27%). Neste estudo, no entanto, a prevalência maior de hérnia nos 
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pacientes com DRNE pHmA (47%) em relação aos portadores de pHmN (31%) não 

foi estatisticamente significante52. 

Shapiro et al estudaram 52 pacientes com pirose sem EE, sendo 57,7% 

com pHmN e 42,3% com pHmA. Comparando-se os dois grupos não se observou 

diferenças no que diz respeito à prevalência do sexo masculino, à média de idade e 

à presença de hérnia hiatal (20,0% X 22,7%). Os investigadores observaram que 

pacientes com pHmN (PF segundo os critérios de Roma II) apresentavam uma 

história mais longa de pirose, um maior número de episódios de dor torácica, 

escores mais elevados nos testes para avaliar somatização, além de evidências de 

alteração na função autonômica. Não foram detectadas diferenças, entre os dois 

grupos, em relação à gravidade ou freqüência da pirose ou de outros sintomas de 

DRGE (regurgitação ácida, disfagia, queixas respiratórias ou otorrinolaringológicas) 

ou de outras doenças gastrointestinais concomitantes. A avaliação da qualidade de 

vida revelou-se similar nos dois grupos53.  

Pesquisas demonstram que um aumento no IMC está associado a um 

risco aumentado de esofagite54-56 e pacientes obesos (IMC > 30 kg/m2) demonstram 

uma prevalência maior de EE (26,5%)  em relação aos indivíduos de peso normal 

(9,3%)57. 

Estudos clínicos também têm revelado que indivíduos mais idosos 

geralmente apresentam DRGE mais grave, com maiores índices de lesão da 

mucosa que indivíduos jovens52, 58. Observou-se uma diminuição da sensibilidade ao 

ácido59 e ao estímulo mecânico60 nestes pacientes, o que poderia contribuir para 

uma apresentação clínica mais tardia, com formas mais graves ou complicadas da 

doença59. 
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Fato semelhante tem sido descrito em pacientes com diabetes mellitus. 

Alguns autores encontraram associação de distúrbios da motilidade esofagiana e  

DRGE com neuropatia diabética61. Uma pesquisa japonesa recente concluiu que, 

embora a associação de DRGE e diabetes seja freqüente, os sintomas de refluxo 

não foram comuns nos indivíduos diabéticos, os quais exibiram escores de 

gravidade de sintomas de DRGE semelhantes aos dos pacientes sem DRGE. Os 

autores chamaram a atenção para a possibilidade de DRGE em diabéticos, mesmo 

quando não havia queixas relacionadas a este diagnóstico62.  

Hershcovici et al, adotando os critérios de Roma III, estudaram 60 

pacientes com PF (pHmN, IS negativo) e 160 pacientes com DRNE (pHmA) e 

encontraram maior gravidade dos sintomas de refluxo no grupo de DRNE. 

Observaram prevalência semelhante de queixas intestinais em ambos os grupos, 

sendo a intensidade destas queixas diretamente relacionada à gravidade da pirose. 

No grupo de PF houve maior prevalência de pacientes do sexo feminino (68%) e 

observou-se uma relação inversa entre a idade e a gravidade dos sintomas de 

refluxo. No grupo de DRNE houve predomínio do sexo masculino (65%) e a relação 

entre gravidade da pirose e idade foi direta, ou seja, quanto mais idoso, maior a 

intensidade da queixa. Por este comportamento diferente, os autores concluíram que 

PF e DRNE deveriam ser entidades distintas63. 

É descrito que o fumo pode promover o refluxo ácido, pois leva à 

diminuição da pressão do EEI, retardo do esvaziamento gástrico, aumento na 

produção de ácido e pepsina e diminuição na produção de bicarbonato salivar. 

Todavia, no trabalho acima mencionado, ao se avaliar a prevalência de indivíduos 

fumantes nos grupos, encontrou-se uma distribuição similar nos portadores de 

DRNE e PF. Os pesquisadores relataram que o hábito de fumar foi 
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independentemente associado à gravidade dos sintomas de refluxo, porém, isto 

ocorreu apenas no grupo com DRNE63. Em 2004 Zimmerman já havia demonstrado 

que na DRNE, a presença da SII e do hábito do tabagismo modulavam o efeito da 

exposição ácida esofagiana sobre os sintomas de refluxo,  sem afetar a intensidade 

do mesmo avaliada pela pHm64. 

 

2.1.5 Doenças Funcionais Associadas: 

Freqüentemente pacientes com DRGE exibem uma constelação de outros 

sintomas que contribuem para uma baixa qualidade de vida relacionada a esta 

doença65. Estas queixas não esofagianas incluem sintomas gastrointestinais baixos, 

problemas dispépticos e distúrbios do sono, cada um ocorrendo em mais de 30% 

dos pacientes. Na verdade existe uma considerável superposição entre sintomas 

experimentados por portadores de DRGE e aqueles diagnosticados como SII ou 

dispepsia, o que sugere que a hipersensibilidade visceral generalizada possa estar 

envolvida na origem de sintomas de DRGE63, 66.  

Costantini et al observaram um limiar mais baixo de dor ao TBa 

esofagiano em pacientes com SII quando comparados a controles saudáveis. Foi 

detectada uma alta prevalência de sintomas esofagianos nestes pacientes (57%) e 

os mais baixos limiares de dor foram registrados em quem apresentava a 

concomitância de SII e estes sintomas, sugerindo um distúrbio da percepção da dor 

em todo o tubo gastrointestinal nos portadores de SII67. Estes resultados foram 

posteriormente confirmados por Trimble et al que realizaram TBa no reto e no 

esôfago em pacientes com SII, dispepsia funcional e controles normais. Quando 

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

percepção e desconforto à insuflação do balão retal e esofagiano. Os  portadores de 
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dispepsia funcional também demonstraram menores limiares ao TBa nos dois locais 

estudados68. 

Outro estudo avaliou a presença de sintomas compatíveis com SII em 

pacientes com DRNE (pHmA). Os investigadores encontraram maior prevalência 

(49%) das queixas intestinais nos pacientes em relação aos controles (18%) e a 

intensidade destes sintomas foi associada à gravidade das queixas de refluxo, 

porém sem demonstrar relação com o grau de exposição ácida do esôfago à pHm69. 

O mesmo grupo publicou resultados semelhantes com relação à presença de 

sintomas não digestivos nestes pacientes e observou que os escores de dor, 

alterações do sono e neurastenia foram muito mais altos nos pacientes do que nos 

controles saudáveis. Os sintomas não digestivos também foram diretamente 

relacionados à gravidade da pirose e à presença da SII, mas não se relacionaram 

com a intensidade de exposição esofágica ao ácido 70. Segundo os autores, estes 

achados refletiram a alta prevalência 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 prevalência de sintomas de 

SII e dispepsia funcional  em pacientes com DRGE, sendo 33 com DRNE, 25 com 

EE e 13 com esôfago de Barrett. Os autores concluíram que estes sintomas foram 

comuns em todas as formas de DRGE, não havendo diferença significante entre 

elas71. Em contrapartida, um estudo nacional revelou a presença de queixas 

dispépticas em 79,6% dos portadores de DRNE, sendo significantemente maior que 

nos pacientes com EE72. 

Ao que parece, a presença de sintomas sugestivos de distúrbios 

funcionais está mais relacionada à intensidade dos sintomas esofagianos do que ao 
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grau de exposição ácida do esôfago. Alguns trabalhos recentemente publicados 

estão de  acordo com esta observação, pois não demonstraram diferenças quanto à 

prevalência destes sintomas entre pacientes com DRNE pHmN e pHmA53, 63, 73.  

Em relação à dispepsia funcional, existe uma certa confusão na literatura 

no que diz respeito à sua diferenciação da DRNE, existindo muita superposição 

entre sintomas, aspectos demográficos e fisiopatologia. Observou-se que ambas as 

doenças são mais comuns em mulheres e até 50% dos pacientes com DRNE 

apresentam sintomas dispépticos do tipo dismotilidade74. Além disso, um estudo 

relatou que 18,5% dos pacientes com dispepsia funcional, sem queixa de pirose, 

apresentaram pHmA75. Estas observações, associadas ao fato de que 37 a 60% dos 

pacientes com DRNE apresentam pHmN, sugerem que as duas doenças podem 

dividir aspectos fisiopatológicos comuns76, 77. 

 Ainda que não seja perfeita, a orientação para diferenciar DRNE de 

dispepsia funcional, é levar em consideração o sintoma predominante. Os recentes 

critérios de Roma III15 são uma tentativa de padronização destes diagnósticos. Os 

mesmos definem dispepsia funcional como “a presença de sintomas originários da 

região gastroduodenal, na ausência de qualquer doença orgânica, sistêmica ou 

metabólica que os explique”. Estabelecem ainda uma divisão dos sintomas em dois 

grupos: 1) sintomas dispépticos induzidos pela refeição e 2) dor epigástrica.  

Os pacientes cujo sintoma predominante seja pirose, assim como nos 

critérios de Roma II14, são excluídos do diagnóstico de dispepsia funcional, 

passando a fazer parte do grupo de DRGE.   

A superposição entre dispepsia funcional e DRNE é melhor evidenciada 

nos indivíduos com pHmN, pois ambas compartilham fatores de hipersensibilidade 
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visceral ao ácido e à distensão, distúrbios de percepção central de estímulos 

periféricos e exacerbação dos sintomas com o estresse76. 

 

2.1.6 Aspectos Manométricos: 

A DRGE é um distúrbio da motilidade que se associa a alterações 

funcionais do esfíncter esofagiano inferior (EEI) e a mecanismos defeituosos de 

depuração esofagiana do conteúdo gástrico refluído. A eficiência desta depuração 

mecânica depende da força da gravidade, da peristalse primária do corpo 

esofagiano evocada pela deglutição e da peristalse secundária desencadeada pela 

distensão esofagiana ou pelo refluxo ácido78. Ineficiência da peristalse esofágica 

pode prolongar o tempo de exposição da mucosa ao conteúdo gástrico refluído, 

promovendo esofagite e suas complicações.  

As alterações motoras do corpo esofagiano associadas à DRGE eram 

anteriormente classificadas entre os distúrbios motores inespecíficos (DMI). Todavia, 

hoje se sabe que 94% destes DMI preenchem os critérios para o diagnóstico de 

motilidade esofagiana ineficaz (MEI)79, que é caracterizada pela presença de ondas 

de amplitude diminuída, < 30 mmHg, ou contrações não transmitidas em mais de 

20% das deglutições habitualmente empregadas para o estudo do corpo 

esofagiano80.  

A MEI é a anormalidade motora mais comum da DRGE (49,4% dos 

pacientes), porém não é considerada um marcador desta doença81. Este distúrbio 

motor pode ocorrer em várias outras situações clínicas como doenças do colágeno, 

diabetes mellitus, amiloidose, mixedema, cirrose hepática com varizes esofagianas82 

ou pelo próprio processo de envelhecimento83.  
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Os pacientes com MEI apresentaram aumentos significativos na fração de 

tempo com pH < 4 na posição ereta, supina e no tempo de depuração ácida 

esofagiana no decúbito, quando comparados a indivíduos sem MEI79.  

Considerando-se que o refluxo é mais acentuado nos portadores de EE do 

que naqueles com DRNE e que a MEI retarda a depuração esofagiana, especulou-

se  que tal distúrbio motor fosse mais comum na forma erosiva de DRGE. No 

entanto, isto não ficou estabelecido e ainda é objeto de muitas controvérsias. 

Alguns autores relataram que pacientes com esofagite apresentaram 

maior percentual de falhas de condução de ondas e contrações de baixa 

amplitude84, sendo estas alterações proporcionais ao aumento da gravidade da 

DRGE5, 50, 85. 

Em contraste, Lemme et al observaram uma prevalência de MEI similar na 

DRGE erosiva e não erosiva (38%). Apenas os pacientes com esôfago de Barrett 

longo exibiram maior prevalência de MEI (56,7%)86. O mesmo grupo de autores, em 

um trabalho posterior, comparou a gravidade da MEI em pacientes com DRNE e EE 

e não encontrou diferenças em sua intensidade, no número de ondas de baixa 

amplitude ou de contrações não transmitidas87. 

Os achados acima foram corroborados pelas observações de Ho et al, os 

quais encontraram prevalência semelhante de esofagite à endoscopia, em pacientes 

com MEI e naqueles com manometria normal79. 

Estes resultados são consistentes também com os de Simrén et al que, 

em estudos de impedancio-manometria, observaram que a MEI exercia pouca 

influência sobre a depuração esofagiana na posição ereta. Apenas distúrbios graves 

da motilidade (> 80% de seqüência peristáltica anormal) foram associados a uma 

depuração esofagiana prolongada na posição supina88. 
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Ao que tudo indica, as alterações manométricas do corpo esofagiano não 

diferem entre pacientes com DRNE e EE não complicada.  

Em relação à pressão de repouso do EEI, vários autores mensuraram 

valores mais baixos nos pacientes com EE do que naqueles com DRNE89, condição 

em que é rara a pressão abaixo de 10 mmHg90. Lemme et al também registraram 

maior prevalência de hipotensão do EEI em pacientes com esôfago de Barrett 

(71,1%) e EE (75%) em relação  aos  pacientes com DRNE (41,7%) e controles 

(3%)86. 

Poucos autores têm se interessado em avaliar as alterações motoras 

encontradas nos diferentes subgrupos de DRNE e PF. O trabalho de Frazzoni et al 

realizado em 2004 comparou as características manométricas em pacientes com 

DRNE (pHmA e pHmN), EE, esofagite complicada e indivíduos controles. A pressão 

basal do EEI foi similar nos pacientes com pHmN e controles, porém foi 

significantemente mais baixa nos pacientes com DRNE pHmA, os quais exibiram 

valores semelhantes aos dos portadores de EE e doença do refluxo complicada. Em 

relação à amplitude esofagiana distal, os autores não observaram diferenças entre 

os indivíduos controles e os portadores de DRNE (pHmA ou pHmN). Porém, a 

amplitude média foi significantemente mais baixa nos pacientes com EE e suas 

complicações51. Posteriormente, o mesmo grupo de autores realizou uma nova 

pesquisa, com maior número de participantes, ratificando os resultados 

anteriormente encontrados em termos de pressão do EEI e amplitude esofagiana 

distal52.  
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2.1.7 PHmetria e Padrões de Sintomas: 

 A magnitude da exposição esofagiana ao ácido em pacientes com DRNE 

e EE foi examinada por Martinez et al. Estes autores observaram que apenas 45,1% 

dos pacientes com DRNE exibiam pHmA, comparados com 75% dos pacientes com 

EE e 92,7% dos portadores de esôfago de Barrett. O número médio de episódios de 

refluxo ácido também foi menor nos pacientes com DRNE (95,3) em relação aos 

pacientes com EE (139,7)42.  

 Comparando-se os grupos de DRGE, os pacientes com DRNE 

apresentam os mais baixos níveis de exposição ácida, considerando-se o percentual 

de tempo total, tempo ereto e tempo supino de pH < 4 à pHm86. De fato, os valores 

médios obtidos com a pHm são apenas levemente alterados neste grupo de 

pacientes. Observou-se também que a exposição ácida noturna (no decúbito) é 

mínima nos pacientes com DRNE, quando comparada aos portadores de EE e 

esôfago de Barrett5. Tem sido demonstrado que a anormalidade pHmétrica no 

período supino está associada  à DRGE complicada91. 

Em termos de pHmetria, o grupo de pacientes com pirose e endoscopia 

normal exibe comportamentos diversos, incluindo pacientes com pHmA e pHmN (37 

a 60%)6, 92 com IS positivo ou negativo5, 41, 42.  

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 episódios de refluxo neste grupo foram mais curtos e com 

pH mínimo mais elevado que nos pacientes com DRGE clássica. Estes dados 

sugeriram que a hipersensibilidade ao ácido fosse o mecanismo fisiopatológico 

subjacente92. 
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Em um estudo incluindo 71 pacientes com DRNE, 36 com EE e 42 com 

esôfago de Barrett, Martinez et al concluíram que os pacientes com DRNE tinham 

uma exposição ácida menor à pHm que os demais grupos. Porém, individualizando 

o grupo com DRNE e pHmA, foi demonstrado que o mesmo apresentava valores de 

exposição ácida e percentual de IS semelhantes aos pacientes com EE, o que 

tornava o grupo mais próximo 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. Aliás, a maioria (82 %) dos 

pacientes nesta última categoria referiram pirose não relacionada ao refluxo ácido, 

sendo maior o percentual de episódios 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 pHmN 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 

percepção de eventos de refluxo ácido entre os grupos de DRNE estudados41.  

Outra pesquisa demonstrou que nos pacientes com resultados de pHm 

com tempo total de exposição ácida muito baixo, apenas 12% dos sintomas foram 

associados ao refluxo ácido. Em contrapartida, naqueles com altos valores de acidez 

à pHm, o IS médio foi de 86%93.  

No estudo de Frazzoni et al  de 2004, os autores observaram que, entre 

aqueles com endoscopia normal, havia 42% com pHmN e 58% com pHmA. Como a 

percepção da pirose depende da duração dos episódios  de refluxo ácido e os 

refluxos decorrentes dos relaxamentos transitórios ocorrem principalmente durante o 

dia, os investigadores avaliaram o número de episódios de refluxo com duração 

maior que 5 minutos na posição ereta. No grupo com endoscopia normal, 

encontraram um maior número destes episódios duradouros nos pacientes com 
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pHmA em relação ao grupo de pHmN. Em relação aos eventos de refluxo 

prolongados na posição supina, a diferença foi encontrada entre pacientes com 

DRNE pHmA e EE, sendo que neste último grupo havia maior freqüência de refluxos 

prolongados e maior prevalência de MEI, o que provavelmente explicaria uma 

depuração ácida prolongada no decúbito51. No estudo de 2006, estes mesmos 

autores avaliaram 351 pacientes com DRGE e relataram que os níveis de exposição 

ácida foram semelhantes nos controles e pacientes com pHmN (PF e RFS). Estes 

níveis aumentaram progressivamente à medida que se analisou pacientes com 

DRNE pHmA, EE, esofagite ulcerada e esôfago de Barrett longo, estes dois últimos 

exibindo os maiores percentuais de exposição ácida nas 24 h. Os grupos de 

pacientes com DRNE pHmA e EE demonstraram valores médios de percentual de 

tempo total, tempo ereto e tempo supino com pH < 4, similares aos pacientes com 

esôfago de Barrett curto. Na posição ereta os valores de exposição ácida foram 

semelhantes em pacientes com DRNE pHmA e EE, porém, na posição supina, os 

tempos de refluxo foram significantemente superiores nos pacientes com EE52.  

Em uma pesquisa realizada em 2006, Shapiro et al estudaram 70 

pacientes com pirose e encontraram 74% deles sem erosões esofágicas, sendo 

57,7% com pHmN e 42,3% com pHmA. Entre os 30 pacientes com pHmN, 12 (40%) 

apresentaram pirose durante o exame e 18 (60%) ficaram assintomáticos. 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 pHmN. Entre os 22 pacientes com 

pHmA, 15 (68,2%) apresentaram sintomas à 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 pHmA53. 
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2.1.8 Fisiopatologia: 

Tem sido demonstrado que há uma grande superposição nos valores de 

exposição esofagiana ao ácido entre os diferentes grupos de DRGE. A superposição 

entre o percentual de tempo total de pH < 4 nos pacientes com esôfago de Barrett é 

de 47,8% em relação à EE e de 31,6% em relação à DRNE. Esta superposição é de 

47,4% entre os portadores de DRNE e EE94.  

Estes resultados demonstram que indivíduos com níveis similares de 

exposição ácida apresentam diferentes respostas na mucosa esofagiana, levando a 

uma variedade de apresentações de DRGE, as quais provavelmente dependem de 

fatores genéticos94. Estudos epidemiológicos confirmam tal fato, demonstrando uma 

prevalência estável de EE em torno de 15 a 30% da população geral com DRGE5. 

Independentemente de haver ou não erosões na mucosa, tem sido 

observado que pacientes e indivíduos saudáveis apresentam múltiplos episódios de 

refluxo por dia, como evidenciado à pHm, mas apenas cerca de 5% deles causam 

sintomas. Não está claro se o fator determinante da percepção da pirose está 

relacionado ao conteúdo específico do evento de refluxo, à concentração de íons 

hidrogênio no refluxato, ao somatório de muitos eventos de refluxo curtos ou ao 

aumento no número e duração dos episódios de refluxo ácido8. Um trabalho recente 

demonstrou que 6% dos episódios de refluxo foram associados a sintomas típicos da 

doença e os episódios sintomáticos tinham maior grau de acidez, eram mais 

duradouros e 50% deles ocorriam no período pós-prandial95.  

Como as demais vísceras, o esôfago tem inervação sensorial dupla, ou 

seja, parassimpática (nervo vago) e simpática (nervos espinhais). As fibras aferentes 

vagais compõem 80% do tronco vagal e seus corpos celulares estão nos gânglios 

nodosos. Essas fibras têm receptores localizados na camada muscular lisa do 
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esôfago (sensíveis à distensão mecânica) e na mucosa (fibras polimodais que se 

sensibilizam com uma variedade de estímulos químicos ou mecânicos e atuam na 

regulação reflexa, não sendo associadas à percepção consciente em condições 

normais). Assim, os neurônios vagais parecem não ter papel na transmissão da dor 

visceral, exceto por um efeito modulador de certos tipos de fibras e um papel na 

percepção de distensão esofagiana. Ao contrário, os nervos espinhais, cujos corpos 

celulares estão nos gânglios da raiz dorsal, são fundamentais na transmissão do 

desconforto e da dor. Seus receptores mecano-sensíveis se localizam primariamente 

na camada muscular e adventícia, enquanto os receptores químio-sensíveis estão 

na região intra-epitelial e são envolvidos na transmissão da dor induzida pelo ácido 

durante a exposição tópica intraluminal96. Atualmente estes nociceptores quimio-

sensíveis são conhecidos e classificados em 2 tipos: 1) receptor potencial transitório 

vanilóide subtipo 1 (TRPV1) e 2) canais de íons sensíveis ao ácido (ASIC)97. 

Embora o conhecimento sobre o assunto tenha avançado muito nas 

últimas duas décadas, a fisiopatologia dos sintomas na DRGE permanece 

incompletamente compreendida. 

Nos pacientes com EE, a presença de erosões na mucosa expõe os 

receptores sensoriais intra-epiteliais e facilita sua ativação pelo ácido refluído ou por 

mediadores inflamatórios, gerando o sintoma98.  

Os mecanismos que levam à pirose em pacientes que não apresentam 

erosões na mucosa esofágica ainda estão sob investigação, uma vez que não existe 

um caminho óbvio pelo qual o ácido possa penetrar no epitélio98. Têm sido descritas 

alterações na mucosa esofagiana observadas à microscopia óptica e eletrônica que 

poderiam explicar como isto acontece. 
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Em 1979 Hopwood et al descreveram a presença de dilatação dos 

espaços intercelulares (DEI) em pacientes com EE99 e mais recentemente esta 

alteração foi descrita também em pacientes com DRNE100, 101. Zentilin et al 

observaram a presença destes espaços intercelulares dilatados em 80% dos 

pacientes com DRNE utilizando a microscopia óptica102.  

Estudos em modelos animais e humanos têm demonstrado a presença de 

DEI em tecidos expostos ao ácido ou ao composto ácido-pepsina97. A DEI permitiria 

a penetração do ácido gástrico refluído por onde poderia então alcançar os 

nociceptores quimio-sensíveis (TRPV1 e ASIC), ativando-os. Estes transmitiriam os 

sinais, via cordão espinhal, para o cérebro, ocorrendo a percepção do sintoma98.

 Entretanto, sabe-se que muitos pacientes com DRNE não apresentam 

excesso de ácido intra-esofágico6, 7, 41, 103, fazendo pensar em outras possibilidades 

que expliquem a queixa de pirose.  

Os pacientes com RFS apresentam as maiores evidências de 

hipersensibilidade esofagiana ao ácido. Alguns autores demonstraram que a 

percepção do evento de refluxo era maior nestes pacientes quando o ácido refluído 

atingia o esôfago proximal104. A DRNE, especialmente a DRNE com pHmN,  foi 

caracterizada por maior proporção de refluxos ácidos proximais e por uma 

percepção aumentada de episódios curtos de refluxo105.  

O grupo de PF, pela falta de correlação entre os sintomas e eventos de   

refluxo ácido, aponta para a existência de outros fatores, intraluminais ou não, 

envolvidos na gênese da pirose. Várias possibilidades são aventadas para explicar 

esta situação.  
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Alguns pacientes, por exemplo, percebem pirose na vigência de pequenas 

quedas do pH intra-esofágico, sem alcançar o valor classicamente utilizado na 

definição de um evento de refluxo ácido (pH < 4), o que pressupõe uma 

sensibilidade exacerbada a ligeiros incrementos no grau de acidez8, 103, 106.  

Também tem sido demonstrado que a infusão de gordura no duodeno 

aumenta a percepção do ácido intra-esofágico e pode ser um modulador de 

sintomas de refluxo no período pós-prandial11. Da mesma forma, foi observado que 

a acidificação duodenal foi capaz de induzir hipersensibilidade esofagiana ao ácido, 

sugerindo-se a participação de neurônios da raiz dorsal da medula97.  

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 dependência 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 exposição ácida ou naqueles usando 

IBP107. 

Outros componentes do conteúdo gastroduodenal como ácidos biliares, 

tripsina e lipase, podem atingir o esôfago durante episódios de refluxo e lesar o 

epitélio esofagiano. Sabe-se que o refluxo gastroesofágico contendo ácidos biliares 

é importante no desenvolvimento de EE grave e/ou esôfago de Barrett 108-110. Porém, 

o papel dos ácidos biliares no desenvolvimento de DEI e na percepção dos sintomas 

na EE e DRNE parece ser menor e ainda está sendo investigado111. Estudos 

recentes confirmaram que uma curta exposição da mucosa esofagiana a 

concentrações fisiológicas de ácidos biliares pode provocar DEI em condições 

ácidas e fracamente ácidas.  Estes achados sugerem um possível papel para o 

refluxo biliar na percepção 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 ácidos biliares, os autores sugeriram que 

diferenças na composição da bile poderiam interferir na percepção do sintoma 

naqueles pacientes em que o refluxo biliar fosse importante112.  

Fatores sistêmicos podem afetar a perfusão epitelial ou envolver agentes 

que modificam as estruturas epiteliais anatômicas ou funcionais. Já em 1993 Bradley 

et al observaram que o estresse agudo provocado experimentalmente aumentava a 

percepção do ácido intra-esofágico em pacientes com DRGE sem promover 

episódios de refluxo113. Estes autores concluíram que o estado psicológico do 

paciente influenciava no aumento da percepção e poderia facilitar o relato de pirose 

em situações com pouca evidência de estímulo nocivo esofagiano. Um trabalho 

recente demonstrou que o estresse agudo pode provocar um aumento da 

permeabilidade da mucosa esofágica e DEI em animais114. Este processo poderia 

potencializar os efeitos da pepsina ácida sobre a mucosa esofagiana. 

A ocorrência de refluxos não ácidos foi demonstrada através de exames 

de impedancio-pHmetria. Esta nova técnica permite uma caracterização mais 

precisa dos episódios de refluxo, indicando as suas propriedades físicas (“bolus” 

líquido, gasoso ou misto), químicas (ácido ou não ácido), altura do refluxato no corpo 

do esôfago e  a presença e depuração do bolus e do ácido. O exame pode ser 

usado para quantificar o refluxo e avaliar a relação entre os sintomas e todos os 

tipos de refluxo. Esta relação é expressa através do IS, o qual se tornou o parâmetro 

mais importante na interpretação dos resultados em pacientes sob supressão ácida 

com IBP. 

Admite-se que episódios de refluxo não ácido podem causar sintomas 

típicos em pacientes sem uso de medicação anti-secretora, porém, isto parece 
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ocorrer em menor proporção do que na eventualidade de refluxos de conteúdo 

ácido. Bredenoord et al ao estudarem portadores de DRGE por impedâncio-

pHmetria sem uso de IBP concluíram que os sintomas de pirose e regurgitação eram 

mais freqüentes quando a queda do pH era mais acentuada, a extensão proximal do 

refluxato no corpo do esôfago era mais alta e quando a depuração de ácido e de 

volume estavam prolongadas. Observaram também que ocorria sensibilização do 

esôfago por exposição ácida precedente e que os refluxos puramente gasosos 

associados à queda do pH (vapor ácido) podiam ser percebidos como pirose e 

regurgitação. Este estudo confirmou a impressão de que refluxos fracamente ácidos 

são responsáveis pela minoria dos sintomas em pacientes sem uso de IBP10.  

Já nos indivíduos usando IBP, Tutuian et al verificaram que entre 25 e 

50% dos pacientes exibiram IS positivo, sendo a maioria deles relacionados com 

refluxos não ácidos115. Um outro trabalho recente avaliou pacientes sob medicação e 

concluiu que o único fator associado à percepção do refluxo foi a extensão proximal 

do refluxo no esôfago. Quando comparada à regurgitação, a sensação de pirose foi 

mais freqüentemente relacionada a refluxos de conteúdo puramente líquido e ácido, 

sendo comuns a sensibilização prévia do esôfago por um episódio de refluxo 

precedente e um tempo de depuração mais longo do “bolus” refluído116. Emerenziani 

et al observaram que, nos pacientes com DRNE pHmN, a presença de gás no 

refluxato aumentou significantemente a probabilidade de percepção do sintoma117.  

Estudos de ultra-sonografia intraluminal de alta freqüência identificaram a 

existência de contrações da musculatura longitudinal precedendo a pirose em 70% 

dos pacientes, sugerindo que estas poderiam ser equivalentes motores da sensação 

de pirose9.  
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Alguns autores acreditam que não apenas o pH, mas também o volume 

refluído possa ter importância, uma vez que leva a graus diferentes de distensão do 

esôfago. Tipnis et al avaliaram indiretamente o volume refluído em episódios 

espontâneos de refluxo através da medida da área seccional do esôfago por ultra-

sonografia, mas não encontraram diferenças de volume entre episódios sintomáticos 

e assintomáticos118.  

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 voluntários assintomáticos e 9 pacientes com 

esôfago de Barrett. Encontraram um menor limiar para percepção do balão e para 

dor em pacientes com RFS em relação aos demais. Os 11 pacientes com pHmA (4 

com EE), não demonstraram hipersensibilidade ao TBa, sendo seus resultados 

similares aos do grupo controle12. Esta observação foi semelhante à encontrada por 

Fass et al, que realizaram teste de perfusão ácida e teste de distensão do balão em 

pacientes com DRGE (27% com DRNE) e não demonstraram aumento de 

sensibilidade ao estímulo mecânico nos pacientes com DRNE pHmA. Nestes 

pacientes foi detectada apenas hipersensibilidade ao ácido13.  

Shapiro et al também estudaram 52 pacientes com DRNE  e observaram 

que os pacientes com pHmA apresentaram escores mais altos de positividade do 

TPA do que aqueles com pHmN. Estes últimos exibiram alteração da função 

autonômica e maior prevalência de dor torácica e somatização53. 

Rodriguez-Stanley et al relataram que 89% dos pacientes com pirose e 

pHmN (79% deles com DRNE) experimentaram pirose durante o teste de perfusão 

ácida e 52% perceberam a distensão do balão como dor. Estes autores observaram 

que havia maior sensibilidade ao estímulo mecânico em pacientes com pirose e 
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pHmN ou pHmA quando comparados a indivíduos saudáveis. Os resultados do TPA 

foram similares nestes dois grupos de pacientes. Concluíram que aproximadamente 

30% dos pacientes com uso freqüente de antiácidos apresentavam sensibilidade ao 

estímulo ácido ou mecânico, apesar de exames de pHm e endoscopia normais119. 

Miwa et al avaliaram a presença de sensibilidade ao ácido em 66 

indivíduos japoneses e relataram valores mais elevados de intensidade do sintoma e 

escore sensorial ao TPA no grupo com DRNE em relação aos portadores de EE, 

esôfago de Barrett e controles120. 

Outro estudo mais recente avaliou 14 pacientes com EE, 14 com DRNE 

pHmA e 11 com DRNE pHmN, comparando-os com 12 controles saudáveis. Foi 

realizado o TPA, observando-se que os pacientes com DRNE exibiram maior 

sensibilidade ao ácido que os indivíduos controles e portadores de EE. A infusão de 

ácido no esôfago proximal causou dor mais intensa do que a infusão distal em 

pacientes com DRNE. Causou surpresa o fato de que a sensibilidade ao ácido foi 

mais pronunciada nos pacientes com pHmN (todos com IS negativo e, portanto, 

portadores de PF). Os autores demonstraram que esta hipersensibilidade não estava 

associada a alterações motoras detectáveis à esofagomanometria (EMN)121. 

 De uma forma geral, admite-se a participação da hipersensibilidade ao 

ácido nos pacientes com DRNE, que pode decorrer da sensibilização periférica de 

aferentes esofagianos, levando a um aumento da resposta ao estímulo intraluminal, 

ou de alteração da modulação neural aferente ao nível da raiz dorsal da medula ou 

do cérebro.  

Shapiro et al demonstraram um aumento do tônus simpático ou diminuição 

da atividade parassimpática durante o TPA em pacientes com DRNE pHmN. Estas 

alterações na atividade autonômica não foram observadas em pacientes com DRNE 
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pHmA53. Lee et al verificaram que pacientes com EE tinham um tônus autonômico 

mais baixo que pacientes com DRNE122. Ainda neste sentido, Campo et al 

demonstraram que a função simpática diminuía em pacientes com DRNE à medida 

que a exposição ácida aumentava123. Recentemente observou-se que pacientes 

com SII também apresentavam resposta autonômica alterada à distensão do balão 

retal, havendo um aumento da atividade simpática e diminuição da parassimpática124 

semelhante às alterações acima descritas no estudo da DRNE por Shapiro et al. 

 As alterações de função do sistema nervoso autônomo podem modular a 

percepção sensorial visceral. A somatização tem sido associada a sintomas físicos 

múltiplos e duradouros, a um menor limiar para sensação de dor e a uma 

amplificação somática ou visceral levando a um aumento no relato de sintomas125. 

Ambas as situações acima podem gerar um aumento da percepção de eventos intra-

esofágicos em pacientes com DRNE pHmN, para os quais o ácido nem sempre é o 

estímulo implicado. 

Tem se estudado o processamento cortical da sensação esofagiana em 

humanos e sua interação com estados psicopatológicos como estresse, ansiedade e 

depressão113,126. Fatores psicológicos anormais parecem estar associados a 

pacientes que prestam uma atenção excessiva (hipervigilância) aos eventos intra-

esofágicos e os percebem ou interpretam como sendo dolorosos113. Em um 

levantamento americano, 64% dos indivíduos com pirose relataram que o estresse 

piorava seus sintomas127. Baker et al observaram que a ocorrência de depressão, 

somatização e ansiedade era mais freqüentemente observada no grupo de 

portadores de DRGE128,129. Logo após, outros investigadores observaram que os 

pacientes com IS negativo à pHm demonstravam maiores escores de ansiedade e 



 37

somatização130, além de maior prevalência de outras desordens psiquiátricas como 

depressão e comportamento obssessivo-compulsivo131. 

 Um trabalho recente demonstrou que portadores de pirose refratária ao 

uso de IBP exibiram limiares de sensibilidade menores ao teste de distensão do 

balão que os controles e isto foi associado com evidências de somatização. 

Desordens psiquiátricas foram associadas a um aumento da sensibilidade ao ácido. 

Os autores sugeriram que a hipersensibilidade poderia persistir apesar da terapia 

com IBP e que isto estaria relacionado a doença psiquiátrica e fatores característicos 

da SII132.  

 

2.2 Testes Provocativos: 

Os testes provocativos foram inicialmente utilizados na investigação de dor 

torácica não cardíaca com o objetivo de aumentar a chance de se documentar um 

episódio de dor durante um teste esofagiano, estabelecendo assim a origem da dor 

como esofágica. Eles constituem também uma forma de avaliação de sensibilidade 

visceral.  

Vários testes são descritos na literatura, como o teste de perfusão ácida, o 

teste de distensão do balão, o teste da ergonovina e o teste do edrofônio. Os dois 

primeiros são os mais comumente usados em pesquisas clínicas, avaliando 

respectivamente a sensibilidade ao estímulo ácido (quimio-sensibilidade) e mecânico 

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

 

2.2.1   Teste de Perfusão Ácida: 

Foi inicialmente descrito por Bernstein e Baker133 em 1958 e por isso 

também é conhecido como o teste de Bernstein. Naquela época os autores 
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descreveram o teste como um método de reprodução de dor esofagiana visando 

diferenciá-la objetivamente da angina cardíaca e de outras formas de dor torácica. 

Como originalmente descrito, o teste era realizado com o paciente 

sentado, sendo passado um catéter nasogástrico de maneira que a sua abertura se 

localizasse no esôfago médio. Em primeiro lugar era infundida uma solução salina 

por um período de 15 a 30 min a um gotejamento de 6 a 7,5 ml/min. A seguir 

procedia-se a infusão de solução de ácido clorídrico a 0,1 N, com o mesmo 

gotejamento, por mais 30 min ou até que os sintomas do paciente fossem 

reproduzidos. O teste era considerado positivo se dor, queimação ou outro sintoma 

principal do paciente fosse desencadeado com a infusão ácida e não com a solução 

salina.  

Neste primeiro estudo realizado em 55 pacientes, o teste foi positivo em 

23 (42%), havendo uma boa correlação entre sua positividade e a presença de 

sintomas típicos de DRGE.  

Ao longo dos anos muitas modificações foram introduzidas no TPA134, 

sendo atualmente realizado no decúbito 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 duração da infusão e a 

necessidade de alívio do sintoma com a infusão salina para critério de positividade.  

Foram propostas várias formas de mensurar a sua resposta, utilizando-se 

de três parâmetros: 1) o tempo de demora, isto é, o intervalo de tempo entre o início 

da infusão ácida e a percepção inicial do sintoma em segundos; 2) a intensidade 

sensorial, que é a intensidade do sintoma ao final da perfusão de ácido clorídrico, 

variando numa escala de 0 a 20 e 3) o escore sensorial de perfusão ácida, traduzido 
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pelo tempo de demora X intensidade/100. A significância clínica destes parâmetros 

ainda não está plenamente estabelecida135. 

A etiologia da pirose ou dor torácica surgidas durante o TPA permanece 

controversa, discutindo-se várias possibilidades, como a existência de alterações 

motoras induzidas pelo ácido, o contato do próprio ácido com uma mucosa lesada e 

o aumento da sensibilidade esofagiana. 

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

induzido pelo ácido136, uma vez que foram observadas anormalidades motoras em 

pacientes com TPA positivo, sugerindo que estas alterações teriam papel na 

produção do sintoma137. Outros investigadores não encontraram os mesmos 

resultados138, 139.  

Mais recentemente, um estudo avaliou as ondas de pressão e os achados 

de ultra-sonografia intraluminal de alta freqüência em 10 portadores de pirose 

crônica com TPA positivo e observou que a amplitude e duração das contrações 

esofagianas, assim como a espessura da camada muscular própria foram maiores 

durante a infusão ácida do que durante a infusão salina140. Identificou-se também 

contrações esofagianas sustentadas concomitantes à infusão de ácido. Todos estes 

achados aumentaram com a realização de um segundo TPA, sugerindo que a 

presença de ácido no esôfago induziria a um estado de hipersensibilidade.   

Smith et al demonstraram que, quanto mais alto o pH da solução 

infundida,  maior o tempo decorrido entre o início da infusão e o surgimento do 

sintoma. Além disso, todos os pacientes, em seu estudo, sentiram dor com soluções 

de pH 1 e 1,5 e 80% referiram o sintoma com a solução de pH 2141. Estes achados 

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

parecem ser dependentes do pH. 
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Alguns autores observaram que a sensibilidade esofagiana diminuía após 

a terapia de supressão ácida com omeprazol13 e famotidina142. Por outro lado, 

indivíduos saudáveis apresentaram um aumento na percepção esofagiana ao ácido 

após a perfusão ácida do esôfago, confirmando a hipótese de que a exposição 

esofagiana ao ácido aumenta a quimio-sensibilidade10. Drewes et al relataram que a 

infusão de ácido gerou também um aumento da sensibilidade ao estímulo mecânico, 

resultando em alodinia e hiperalgesia à distensão do balão. O grau de sensibilização 

foi relacionado ao volume de ácido infundido143. 

A maior parte dos trabalhos iniciais incluiu indivíduos baseando-se apenas 

nos sintomas clínicos, sem considerar a presença de esofagite, encontrando uma 

boa  correlação clínica para o TPA, com sensibilidade que variou de 42% a 100% e 

especificidade de 50 a 100%134.  

Em um estudo com avaliação endoscópica 144, o TPA foi positivo em todos 

os 15 pacientes com esofagite de refluxo, mas em apenas 10 dos 15 pacientes com 

esôfago de Barrett. Isto pareceu conflitante no início, mas é coerente com o fato de 

que pacientes com esôfago de Barrett apresentam menor sensibilidade 12, 145.  

Na verdade, com o surgimento da pHm na década de 1970, o padrão-ouro 

para o diagnóstico de DRGE passou a ser este exame e a relação entre a presença 

de ácido no esôfago e a sensação de pirose foi avaliada através do IS, encarado  

por alguns como um “TPA endógeno”. Jung et al submeteram 93 pacientes com 

pirose aos exames de pHm e TPA e observaram que não existiu correlação entre a 

positividade do IS e do TPA, assim como o IS não se relacionou com o escore de 

gravidade do teste de Bernstein. Os autores sugeriram que esta falta de correlação 

entre a pirose espontânea e a pirose induzida se deveria à presença de outros 

estímulos no refluxato que não existiriam no TPA, como pepsina, ácidos biliares, 
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enzimas pancreáticas, assim como a possibilidade de distensão por diferentes 

volumes refluídos e a ocorrência de eventos motores como contrações esofagianas 

sustentadas146.  

Outro estudo avaliou o papel do TPA em pacientes com DRGE, 

comparando valores de IS, índice de sensibilidade do sintoma (ISS) e probabilidade 

de associação do sintoma (PAS)  em 126 pacientes com TPA positivo e 146 

pacientes com TPA negativo. A média dos valores de IS, ISS e PAS foi 

significantemente maior no grupo com TPA positivo e a maioria dos pacientes com 

índices positivos pertencia ao grupo de TPA positivo. O valor preditivo negativo do 

teste foi de 86%, determinando que seria muito improvável que pacientes com TPA 

negativo tivessem sintomas causados pelo refluxo ácido. Os autores sugeriram, 

inclusive, que o TPA poderia ser útil para identificar a presença de sensibilidade ao 

ácido em pacientes que não reportassem sintomas durante a pHm147.  

Muitos autores, inclusive nacionais, preconizam o uso do TPA na 

investigação de dor torácica de origem indeterminada (DTOI)148, 149. Hewson et al150, 

utilizando a pHm como padrão de referência, avaliaram o papel do TPA no 

diagnóstico de DRGE em pacientes com DTOI e com esofagite endoscópica. Os 

autores afirmaram que a pHm tornou o TPA obsoleto na investigação de DRGE 

como causa de DTOI. Segundo eles, o TPA teria sua grande utilidade na 

demonstração de sensibilidade esofagiana ao ácido, o que não significa 

necessariamente presença de DRGE, embora os dois, com freqüência, coexistam.  

O mesmo grupo de pesquisadores151, 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 nível adotado (25%, 50% ou 75%). A 
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modificação do critério de resposta para incluir a pirose melhorou a sensibilidade (52 

a 67%) às custas do comprometimento da especificidade. Assim, mais uma vez 

afirmaram que a pHm com análise do IS era superior ao TPA para identificar o 

esôfago ácido-sensível em pacientes com DTOI.  

Algumas limitações do método podem ser responsáveis pela sua menor 

sensibilidade no diagnóstico da DRGE, como o fato de avaliar apenas o ácido e não 

levar em conta o efeito de outras substâncias endógenas refluídas e não considerar 

situações fisiológicas do dia a dia que aumentariam o refluxo, como o período pós-

prandial, outras substâncias exógenas e atividade física. Além disso, a DRGE grave 

e o esôfago de Barrett podem ser causas de teste falso negativo152, ao passo que 

falsos positivos podem ocorrer em casos de úlcera péptica e gastrite153.  

 
2.2.2    Teste de Distensão do Balão: 
  

O TBa é utilizado principalmente na investigação de dor torácica e como 

uma forma de avaliar a sensibilidade visceral em várias doenças funcionais do tubo 

gastrointestinal. 

A distensão esofagiana com balão foi usada pela primeira vez por Kramer 

et al154 em 1955. Os autores compararam a dor esofagiana induzida pelo balão com 

a angina de peito típica e observaram que 7 de 19 pacientes com doença 

coronariana documentada não conseguiram distingüir a dor anginosa da dor 

esofágica. É interessante ressaltar que neste estudo o balão era insuflado até 40 

cm3  de ar, o que foi suficiente para causar dor em todos os pacientes. 

A distensão com balão foi reintroduzida como teste provocativo em 1986 

por Richter et al. Neste estudo os autores utilizaram um balão de polivinil de 3 cm 

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

superior do EEI. Realizaram insuflações com incrementos de 1 cm3 por 10 s, 
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permanecendo vazio por 5 s antes de nova insuflação, interrompendo-se o teste com 

10 cm3 de ar insuflado ou quando havia reprodução da dor. Foram avaliados 30 

pacientes com dor torácica e 30 controles saudáveis, estabelecendo-se o valor de 

corte de 9 cm3; ou seja, se houvesse dor com volume < 8 cm3, o teste era 

considerado positivo. Os autores sugeriram que o mecanismo de dor nestes 

pacientes poderia estar relacionado a um aumento da sensibilidade visceral, fazendo 

uma analogia com os portadores de SII, cuja percepção à distensão do balão retal 

encontra-se aumentada155. 

Posteriormente, no mesmo ano, Barish et al utilizaram a mesma 

metodologia descrita acima para comparar as sensibilidades do TBa, do teste do 

edrofônio e do TPA em 50 pacientes com DTOI e 30 controles. Concluíram que o 

TBa  era um método seguro, sensível e específico para a reprodução de dor torácica 

de origem esofagiana156. 

Um estudo nacional mais recente avaliou 40 pacientes com DTOI, 

realizando três testes provocativos (TPA, teste do edrofônio e TBa). Os autores 

encontraram uma positividade de 37,5% para o TBa, tendo este se mostrado o de 

maior positividade, de mais fácil realização e de menor custo149. 

A sensibilidade do TBa para o diagnóstico de dor torácica de origem 

esofagiana tem sido descrita entre 5% e 68%156-159. Esta grande variabilidade se 

deve provavelmente ao caráter subjetivo do teste e às diferenças na seleção de 

pacientes, no tipo de balão empregado, no método e na seqüência de realização dos 

testes provocativos. 

Nos pacientes com pirose, o TBa não tem aplicabilidade diagnóstica, 

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

ser utilizado na avaliação da sensibilidade visceral ao estímulo mecânico. Nesta 
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linha de pesquisa, existe o trabalho de Trimble et al, já descrito, o qual demonstrou 

limiares mais baixos de percepção do balão e de desconforto ao TBa em pacientes 

com RFS12. Fass et al também avaliaram a mecano-sensibilidade com um barostato 

em  pacientes e voluntários saudáveis e concluíram que a DRGE afetava de forma 

diferente a sensibilidade ao ácido e a distensão do balão13.  

 São reconhecidos vários fatores com potencial de alterar a análise do 

limiar sensitivo do tubo gastro-intestinal. A hipervigilância dos sintomas e a tendência 

psicopatológica de rotular qualquer estímulo como doloroso podem levar a um viés 

na resposta ao TBa e, no teste escalonado, existe a possibilidade de antecipação da 

resposta a um próximo estímulo de intensidade previsível. Protocolos com distensão 

aleatória têm a vantagem de serem menos previsíveis e menos sujeitos a erros 

deste tipo160. 

Existe alguma controvérsia se uma exposição ácida aguda, como no TPA, 

poderia sensibilizar o esôfago à distensão mecânica. Devault et al observaram que o 

ácido não tinha efeito sobre o limiar de dor esofagiana161, ao passo que Mehta et al 

demonstraram que controles e pacientes com testes esofagianos normais, 

diminuíam o limiar de dor após  a perfusão ácida162. Peghini et al observaram que tal 

diminuição só ocorria nos pacientes com TPA positivo163, enquanto Hu et al 

concluíram que a exposição ácida aguda sensibilizava o esôfago à percepção da 

distensão intraluminal com barostato. Os últimos autores sugeriram que a 

sensibilização do esôfago induzida pelo ácido poderia levar a uma alteração das vias 

aferentes esofagianas, ligando a hiperalgesia visceral ao refluxo 

gastroesofagiano160. Mais recentemente, um estudo de Drewes et al utilizou um 

sistema de planimetria por impedância para avaliar o comportamento de 30 

indivíduos saudáveis à distensão do balão, antes e após a perfusão ácida. Os 
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autores concluíram que ocorria uma sensibilização ao estímulo mecânico após a 

infusão de ácido e o grau de sensibilização era relacionado ao volume de ácido 

infundido. Além disso, detectaram um aumento de 50% na área de dor referida com 

a distensão do balão, após a sensibilização. A análise mecânica demonstrou uma 

hiperreatividade do esôfago na distensão que se seguiu ao TPA, com um aumento 

no número das contrações fásicas, sem mudanças no tônus muscular. A conclusão 

foi que a perfusão ácida do esôfago sensibilizava as vias sensoriais aferentes e 

facilitava as contrações secundárias143. 

Há evidências de que a velocidade de insuflação do balão também seja 

importante na determinação do limiar sensitivo e que, quanto mais rápida a 

insuflação, menor o limiar para percepção do balão e para dor. Tem sido sugerido 

que uma insuflação mais rápida estimularia receptores mais profundos e a insuflação 

mais lenta, receptores mais superficiais. Quando a distensão fosse sustentada, 

haveria o recrutamento de receptores adicionais, aumentando também a 

sensibilidade164. 

Outra observação descrita em pacientes com dor torácica foi o aumento 

dos escores de dor em resposta a insuflações repetidas do balão intra-esofágico, o 

que não foi observado em pacientes com disfagia ou indivíduos controles. Como não 

houve correlação com alterações motoras, sugeriu-se a existência de anormalidades 

na sensibilidade visceral165. 

Com a proposta de diminuir a subjetividade do teste e padronizar o 

método para possibilitar a comparação entre os resultados de vários estudos, 

algumas modificações vêm sendo implantadas no TBa. 

Alguns autores preconizam o uso de uma “escala análoga visual” 

eletrônica para acessar a intensidade da sensação durante o teste166, valorizando 
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também as áreas em que a dor é referida no tórax ou outro local, durante o estímulo 

de maior intensidade167. 

Outra tentativa de padronização constitui-se no uso de barostatos 

eletrônicos que permitem programar a seqüência de distensões e registrar a pressão 

e o volume do balão simultaneamente. Hu et al afirmaram que este é um método 

reprodutível de medir a complacência do corpo esofagiano e seu limiar sensitivo160. 

A planimetria esofagiana por impedância é outra técnica nova usada para 

medir as propriedades sensoriais, motoras e biomecânicas do esôfago. O 

acoplamento de eletrodos térmicos, elétricos e um canal para perfusão ácida 

permitem uma avaliação multimodal da sensibilidade166, 167.    
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3 PACIENTES E MÉTODOS: 
 

 Trata-se de um estudo transversal e comparativo realizado no 

Ambulatório de Doenças do Esôfago e na Unidade de Esôfago do Serviço de 

Gastroenterologia do Hospital Universitário Clementino Fraga Filho (HUCFF) da 

UFRJ, no período de maio de 2006 a julho de 2008, aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa desta instituição, com registro de número 079/06 – CEP. 

 

3.1   Pacientes: 

Foram selecionados pacientes do ambulatório de doenças do esôfago do 

HUCFF que apresentavam pirose pelo menos duas vezes por semana como queixa 

principal. Pirose foi definida como uma sensação de queimação retro-esternal 

estendendo-se da base do esterno para a região cervical, que poderia ou não vir 

acompanhada de regurgitação.  

 

Os critérios de inclusão foram: 

• Pacientes com idades entre 18 e 85 anos com endoscopia digestiva alta 

realizada há menos de 6 meses, antes do início do tratamento anti-secretor 

ou há pelo menos 6 meses sem utilizá-lo; 

•  resultado da endoscopia com ausência de erosões esofagianas 

macroscópicas ou outras complicações de DRGE como estenose, úlcera ou 

esôfago de Barrett. (Não foi vetada a participação de pacientes cujas 

endoscopias revelaram apenas hiperemia, edema ou friabilidade da mucosa 

esofagiana). 
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Critérios de exclusão: 

 Foram excluídos os pacientes que: 

•  apresentavam pirose, mas este sintoma não era a queixa principal; 
 

•  já tinham diagnóstico de esofagite erosiva em outra fase de sua doença; 

•  eram portadores de úlcera péptica, doença do colágeno ou acalasia; 

•  tinham passado de cirurgia do tubo gastrointestinal alto; 

•  apresentavam doenças sistêmicas graves, tais como doença neurológica, 

insuficiência cardíaca, respiratória, hepática ou renal descompensadas; 

•  estavam em uso de drogas psicotrópicas ou outras medicações que 

alterassem a sensibilidade visceral. 

 

Os pacientes eram recebidos no ambulatório de doenças do esôfago pela 

mesma e única pesquisadora, que, após coleta da anamnese e realização do exame 

físico, explicava detalhadamente as possibilidades diagnósticas e os métodos 

disponíveis para sua investigação. Os pacientes eram então 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 questionário clínico, EMN, pHm, TPA e TBa. 

O paciente comparecia à Unidade de Esôfago do Serviço de 

Gastroenterologia do HUCFF em uma data previamente agendada. Nesta 

oportunidade era preenchido o questionário clínico e a seguir realizado o exame de 

EMN. Após 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 ocasião, sendo o resultado encaminhado ao 

prontuário posteriormente. 

Este estudo contou também com voluntários saudáveis assintomáticos, 

contatados de forma pessoal e aleatória para participação em outra pesquisa que 

visava a determinação do padrão normal de pHm168. Os mesmos eram então 

convidados a autorizar também a realização do TBa imediatamente após a EMN. 

Aos que concordavam, era solicitada a assinatura do termo de consentimento 

específico dos controles (anexo 2). Este grupo foi constituído por 11 indivíduos 

saudáveis, 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 voluntário comparecia ao mesmo setor do hospital na data marcada, 

sendo preenchido o questionário clínico específico (anexo 4) a fim de excluir queixas 

compatíveis com DRGE, disfagia, dor torácica indefinida e outras doenças 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 Questionário Clínico: 

A história clínica foi registrada com base em questionário orientado, 

visando uniformizar as informações. O modelo (anexo 3) recolhe dados sobre a 

identificação do paciente, seu peso, altura, o cálculo de seu IMC (peso[Kg]/altura 

[m]2) e um resumo da história da doença atual. 

A queixa de pirose foi detalhada, questionando-se a presença de fatores 

desencadeantes como alimentos, fumo, consumo de café, estresse, alteração de 

postura e fatores atenuantes como leite, antiácidos e mudanças posturais. A 
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quantificação do sintoma foi feita por meio do cálculo de um escore descrito por 

Fibbe et al 169  que compreende o produto entre a freqüência do sintoma e a sua 

gravidade, sendo a queixa considerada mais grave quanto maior for o escore. À 

freqüência foi conferido um valor de 0 a 4 pontos (0=sem sintomas, 1=sintomas 

mensais, 2=semanais, 3=mais de uma vez por semana e 4=sintomas diários). No 

caso deste estudo, levando-se em conta os critérios de inclusão, todos os pacientes 

obtiveram 3 ou 4 pontos para o ítem de freqüência da pirose. A gravidade foi 

quantificada com pontuação de 1 a 3 (1 ponto = sintomas facilmente controlados 

com dieta ou uso ocasional de antiácidos; 2 pontos = sintomas que requerem terapia 

médica contínua e 3 pontos = persistência dos sintomas apesar de tratamento 

médico adequado).  

Foram registradas informações sobre a presença de sintomas associados 

como regurgitação, disfagia, odinofagia, dor torácica, perda de peso, pigarro, 

rouquidão, tosse, chiado no peito, globus, queixas dispépticas (plenitude pós-

prandial, náuseas, vômitos, má digestão) e queixas intestinais (diarréia, constipação 

ou alternância entre elas).  

A regurgitação foi caracterizada como ácida, alimentar, noturna, pós-

prandial ou outra e foi calculado o mesmo escore descrito para a pirose. 

 Caso o sintoma de disfagia estivesse presente, documentava-se o seu 

tipo (alta ou baixa), a sua ocorrência com alimentos sólidos, líquidos ou pastosos, 

sua freqüência (constante ou intermitente), sua evolução (progressiva ou não) e se 

ocorriam episódios de impactação alimentar ou sintomas associados. 

No caso de dor torácica eram apontados a sua localização (precórdio, 

retro-esternal ou outra), a sua irradiação, o tipo de dor (aperto, pontada, queimação 

ou mal definida) e os fatores desencadeantes ou atenuantes. 
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Com relação aos hábitos de vida e doenças anteriores investigou-se a 

existência de uso regular de bebidas alcoólicas (consumo médio de álcool > 30g/dia 

para o homem e 20g/dia para a mulher), tabagismo atual, diabetes mellitus, asma 

brônquica e a presença de diagnóstico prévio de dispepsia funcional, SII, 

enxaqueca, depressão ou fibromialgia. 

Na mesma ficha do histórico clínico eram anotados os resultados da 

endoscopia digestiva alta já realizada, analisando-a quanto à presença de hérnia 

hiatal. Esta foi considerada presente quando a junção esôfagogástrica situava-se a 

mais de 2 cm do pinçamento diafragmático. Os laudos de esofagografia e 

laringoscopia, caso houvesse, eram também registrados. 

 

3.2.2   Exames Complementares: 

3.2.2.1  Esofagomanometria: 

 Realizada após jejum de 4 h e interrupção por 24 h de medicamentos 

com comprovada interferência sobre a motilidade esofagiana, como bloqueadores 

de canais de cálcio, procinéticos e nitratos.  

 Com o paciente sentado, após anestesia tópica de uma das narinas 

com xilocaína gel a 2%, era introduzido por ela o catéter de exame e posicionado na 

cavidade gástrica, com o auxílio de deglutições de água. Após a passagem do 

catéter, o paciente era colocado em posição supina e checada a sua localização 

intragástrica, refletida por uma deflexão de onda positiva na inspiração.  

O exame era iniciado após fixação da linha de base tendo como zero a 

pressão intragástrica expiratória, depois de alguns minutos de adaptação. Um 

sensor era posicionado ao nível da cartilagem cricóide para registro das deglutições 
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e outro na parede abdominal, no epigástrio, para registro  dos movimentos 

respiratórios. 

 O exame utilizou o equipamento computadorizado da Alacer Biomédica 

Brasil, usando um catéter de polivinil de 4,5 mm de diâmetro com 8 lúmens de 0,5 

mm cada, cujas 4 aberturas distais têm disposição radial a cada 90º no mesmo nível 

e as 4 proximais distam 5 cm entre si. Na abertura mais proximal, a 20 cm da 

extremidade do catéter, foi colocado o balão de látex que seria posteriormente 

utilizado no TBa.  As 7 aberturas do catéter que ficaram disponíveis foram ligadas a 

transdutores externos de pressão e perfundidas durante o estudo por uma bomba de 

perfusão capilar-hidráulica a um fluxo constante de 0,6 ml/min. As pressões 

captadas pelos transdutores foram registradas por um polígrafo, convertidas em 

informações digitais e transferidas, via fibra óptica, para um computador, sendo 

exibidas em tempo real. A análise destes traçados foi feita através de aplicativos 

específicos (AlacerBio versão 1.0.0.1), que permitem também o armazenamento dos 

dados para análise posterior com impressão de relatórios e gráficos.  

A técnica empregada foi semelhante à de Richter170 que consiste em 

estudo do EEI, corpo esofagiano e esfíncter superior. 

No estudo do EEI empregou-se os 5 canais de pressão distais, sendo 4 no 

mesmo nível e o quinto 5 cm acima para registro simultâneo da peristalse do corpo 

esofagiano. Foi utilizada a técnica da retirada lenta, a cada 1 cm, para determinação 

do comprimento e pressão basal de repouso. Após estabilização do traçado por 

cerca de 20 s em cada centímetro ou  preferencialmente no ponto de maior pressão, 

eram administrados goles de 5 ml de água para análise de seus relaxamentos, num 

total de pelo menos 6. 
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Na avaliação do corpo esofagiano foram utilizadas as 4 aberturas distais 

disponíveis intercaladas por 5 cm, posicionando-se a mais distal delas 3 cm acima 

do limite superior do esfíncter inferior. Assim as aberturas ficaram situadas a 3, 8, 13 

e 18 cm do EEI. Procedeu-se então a administração de 10 goles de 3 a 5 ml de água 

à temperatura ambiente, com intervalos de 20 s. 

O estudo do esfíncter esofagiano superior não foi realizado devido à 

presença do balão na abertura a 20 cm, impossibilitando o registro das pressões a 

este nível, e, para estudá-lo com os demais canais mais distais, o balão se situava 

na nasofaringe, o que gerava extremo desconforto ao paciente. 

Após a realização do exame foram revistos os traçados e determinada a 

pressão de repouso do EEI (média das maiores pressões expiratórias de cada um 

dos 4 canais radiais empregados), assim como foram analisados seus relaxamentos. 

No estudo do corpo do esôfago foram avaliadas a forma, amplitude, duração e 

velocidade das ondas peristálticas e o percentual de falhas de condução.  

Os valores normais foram os estabelecidos em um estudo nacional 171 de 

32 voluntários saudáveis e foram usados como referência de normalidade (Quadro 

2). 

     Quadro 2 -  Valores normais de esofagomanometria em 32 voluntários saudáveis 171 

         EEI: esfíncter esofagiano inferior 

Esfíncter esofagiano inferior                              Valor normal (média + desvio-padrão) 
 
Pressão basal                                                               17 + 7 mmHg                                      
Relaxamento completo                           > 75% da pressão basal ou resíduo < 8 mmHg 
                                                                       em pelo menos 80% das deglutições 
 
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 máxima *                                                     < 140 mmHg 

         *(Média P4+2 desvios-padrão) + (Média P5+2 desvios-padrão) / 2 
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Para o diagnóstico dos distúrbios primários da motilidade foram utilizados   

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

baseiam nos estudos de Richter et al83 e Spechler e Castell172 modificados e 

encontram-se especificados a seguir: 

• Desordens do relaxamento do EEI: relaxamentos ausentes, incompletos e/ou 

curtos (< 6 s) do EEI em > 20% das deglutições úmidas, sem outras 

alterações manométricas sugestivas de acalasia; 

• Espasmo esofagiano (EE): contrações simultâneas de todo o corpo 

esofagiano ou pelo menos no esôfago distal, em número > 20% das 

deglutições de água, intercaladas com ondas peristálticas, quando é chamado 

de espasmo esofagiano difuso (EED). Quando as contrações simultâneas se 

restringem a uma pequena parte do esôfago, com peristalse acima e abaixo 

das mesmas, denominamos espasmo esofagiano segmentar173 (EEseg). 

Podem ocorrer contrações espontâneas e/ou repetidas, ondas de grande 

amplitude e de caráter repetitivo e relaxamentos incompletos do EEI em parte 

das deglutições; 

• Esôfago em quebra-nozes (EQN): ondas peristálticas de elevada amplitude 

no esôfago distal (a 3 e 8 cm do EEI), atingindo média  > 140 mmHg171; 

• EEI hipertenso (EEI hiper): pressão basal de repouso do EEI > 32 mmHg171; 

• EEI hipotenso (EEI hipo): pressão basal de repouso do EEI < 10 mmHg; 

• Motilidade esofagiana ineficaz (MEI): ondas de amplitude reduzida e/ou falha 

de condução de onda, de caráter segmentar ou global, em > 20% das 

deglutições80; 

• Distúrbios motores inespecíficos (DMI): ondas de triplo pico, retrógradas ou 

de duração aumentada em > 20% das deglutições. 
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3.2.2.2  PHmetria Esofagiana Prolongada: 

 O exame era realizado logo após os exames de EMN, TBa e TPA ou 

em outro dia, após um jejum de 4 h. Os pacientes que estavam usando alguma 

droga anti-secretora eram orientados a suspendê-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 portáteis com catéter de sensor de cristal 

de antimônio e eletrodo de referência externo modelos: módulo MK III da Synectics 

Medical, SMP 2128 da Sigma Instrumentos e AL-1 da Alacer Biomédica. Todos eram 

calibrados em soluções padrão fornecidas pelos respectivos fabricantes, com pH 

7,01 e 1.01, antes do início do exame. 

Após anestesia tópica de uma das narinas com xilocaína gel a 2%, o 

eletrodo de referência era untado com gel condutor e fixado com esparadrapo à pele 

do tórax e, em seguida, passado o catéter de pHm com o auxílio de deglutições de 

água, até o estômago, reconhecido pela queda do pH para valores abaixo de 4. 

Logo após tracionáva-se cranialmente o catéter até posicioná-lo 5 cm acima da 

borda superior do EEI previamente determinada pela EMN. A fixação era feita com 

esparadrapo ao dorso do nariz e posteriormente o cabo era conectado ao registrador 

portátil, que por sua vez era pendurado no tronco do paciente com uma alça. 

Um diário era fornecido ao paciente para que registrasse os horários em 

que assumisse as posições supina e ereta, o horário das refeições e os sintomas 

que porventura apresentasse, com os respectivos horários de ocorrência. Os 

pacientes eram orientados a retornar às suas casas e manter sua rotina, evitando 

apenas ingerir alimentos ácidos, como frutas cítricas e refrigerantes. No dia seguinte, 

após um período mínimo de 22 h, os mesmos retornavam ao hospital para a retirada 

do equipamento, que era ligado ao computador para transferência dos dados 
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gravados. Logo após, as informações do diário eram inseridas e processadas pelo 

software de cada aparelho (EsopHogram versão 5.5 da Synectics, Esograph versão 

3.0 da Sigma Instrumentos e pHmetria versão 1.17 da Alacer Biomédica) gerando 

um gráfico e valores numéricos que refletiam a exposição ácida no esôfago. 

Considerou-se episódio de refluxo quando o pH do esôfago caía a menos de 4 por 

pelo menos 15 s. Para interpretação destes resultados adotou-se como valores 

normais aqueles descritos por  Johnson e De Meester174, apresentados no quadro 3.  

A pHm foi considerada anormal caso o percentual (%) de tempo de pH < 4 

no período total de exame e/ou  no período de posição ereta e/ou  no período de 

posição supina, estivessem alterados. 

 

          Quadro 3 - Valores normais adotados para pHmetria174 

    Parâmetro                                                              Valor normal 
 
Nº de episódios de refluxo                                                  <

 

 

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

supina, foram identificados 3 tipos de refluxo anormal175: o ereto (% tempo de pH < 4 

anormal na posição ereta isoladamente), o supino (% tempo de pH < 4 anormal no 

decúbito isoladamente) e o refluxo biposicional (quando havia anormalidade tanto no 

% do tempo na posição ereta quanto na posição supina). 

 50 
Nº de episódios de refluxo > 5 minutos                               < 3       
Episódio mais longo de refluxo                                        < 9 minutos    
Tempo total de pH < 4                                                       < 4,5%  
Tempo de pH < 4 na posição ereta                                   < 7,0%  
Tempo de pH < 4 na posição supina                                < 2,5%  
Escore de De Meester                                                      < 14,72     
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Foi avaliado também o IS, ou seja, a relação entre os sintomas 

apresentados e os episódios de refluxo. Consideramos que um sintoma se 

correlacionou com um episódio de refluxo quando registramos uma queda do pH 

para valores abaixo de 4 com duração mínima de 15 s, num período de 2 min antes 

até 2 min após o registro do sintoma. O IS foi determinado analisando-se o gráfico 

manualmente e calculado conforme o critério de Wiener et al 40 , aplicando-se a 

fórmula:     

•  IS = No de sintomas associados a refluxo / No total de sintomas  X  100 

 

Foi considerado positivo quando > 50%, indicando uma associação 

positiva entre os sintomas e a ocorrência de refluxo ácido.  

As figuras 3, 4 e 5 ilustram exames de pHm com IS positivo, negativo e 

sem sintomas durante o exame,  respectivamente. 

 

                

             Figura 3 – Exame de pHmetria (eixo vertical: valores de pH; eixo horizontal: tempo em horas)  
                 Traçado normal com índice de sintomas positivo. As linhas tracejadas verticais em preto 
                 correspondem à ocorrência de pirose que coincide, em 100% das vezes, com a queda do 
                 pH para valores abaixo de 4 (episódios de refluxo). 
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               Figura 4 – Exame de pHmetria (eixo vertical: valores de pH; eixo horizontal: tempo em horas)  
               Traçado com ausência de refluxo e índice de sintomas negativo. 
               A linha vertical tracejada em preto corresponde à ocorrência de pirose que não se 
               acompanha de  queda do pH para valores abaixo de 4. 
 
 
 
 
 

           

         

             Figura 5 – Exame de pHmetria (eixo vertical: valores de pH; eixo horizontal: tempo em horas)  
                 Traçado mostrando refluxo anormal na posição ereta, sem registro de sintomas 
                 durante o exame (não há linha preta vertical tracejada). 
 

3.2.2.3  Testes Provocativos: 

Realizados após suspensão, 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 Distensão do Balão: 

Foi utilizado um balão confeccionado artesanalmente, baseado na 

descrição de Barish et al156, com pequenas modificações.  

O balão foi montado sobre o catéter de EMN na abertura situada aos 20 

cm da extremidade, utilizando um segmento de 3 cm de dreno de látex (Penrose no 

1 – Cirúrgica Brasil, São Paulo) e fixado com fita dental. O diâmetro do balão com 5 

cm3 de insuflação de ar era de 20 mm, com 10 cm3 o diâmetro era de 25 mm, com 

15 cm3 de 30 mm  e com  20 cm3 de 35 mm. 

O teste era realizado utilizando o mesmo catéter da EMN, o qual era 

reposicionado, de maneira que o balão se situasse 10 cm acima do EEI. 

Antes de iniciar o procedimento explicava-se ao paciente que ele deveria 

acusar a percepção de alguma sensação diferente no tórax (desconforto, empuxo, 

aperto, pressão ou dor), porém não era obrigatório que sentisse algo. 

  Com uma seringa de 20 cm3 o balão era insuflado com ar, de forma 

escalonada, iniciando-se com 1 cm3 e aplicando-se incrementos de 1 cm3 a cada 

insuflação até o surgimento da sensação de percepção do balão ou até atingir o 

volume máximo de 20 cm3. O ar era insuflado manualmente durante 2 s e a 

insuflação era mantida por 10 s, sendo o balão esvaziado totalmente. Entre cada 

incremento de volume o balão era mantido vazio por 5 s para prevenir a 

acomodação do esôfago à distensão gradual do balão. Quando ocorria a sensação 

de percepção do balão o mesmo era desinsuflado e anotava-se o volume que havia 

gerado esta sensação. Repetia-se o mesmo procedimento com o volume anotado, 

porém com a seringa desconectada sem que o paciente percebesse, a fim de 

diminuir a subjetividade do teste. Para que o mesmo fosse confiável, não deveria 

haver relato de nenhuma sensação diferente nesta etapa e, caso isto acontecesse, o 
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teste era considerado inconclusivo.  A seguir era feita nova insuflação verdadeira 

com o mesmo volume, para avaliar a reprodutibilidade do limiar de percepção do 

balão, o qual era definitivamente anotado. 

Os 11 voluntários assintomáticos foram submetidos ao TBa usando a 

mesma técnica descrita acima. Todos referiram a percepção do balão com valores 

que variaram de 5 a 20 cm3, sendo a mediana de 10 cm3. Este valor foi usado como 

parâmetro para comparação do limiar de sensibilidade ao estímulo mecânico com os 

demais pacientes do estudo.    

 

3.2.2.3.2 Teste de Perfusão Ácida: 

Foi empregada uma forma modificada do teste de Bernstein151 realizada 

com o paciente na posição supina, objetivando aumentar o tempo de contato da 

mucosa com o ácido e reduzir o tempo de exame. 

Após a realização do TBa era explicado ao paciente que seriam infundidas 

diferentes soluções por dentro do catéter e que  ele deveria informar caso 

apresentasse algum sintoma. 

A extremidade distal do catéter era então posicionada 6 cm acima da 

borda superior do EEI e o teste era iniciado com a infusão de solução salina a 0,9% 

pela sua luz, na velocidade de 7 ml/min por 2 min. Sem que o paciente notasse, a 

infusão era trocada para uma solução de ácido clorídrico a 0,1 N na mesma 

velocidade, por 10 min. A ausência de reprodução do sintoma  após a infusão ácida 

constituía um teste negativo. Se o paciente acusasse pirose ou dor torácica durante 

a exposição ao ácido, a solução salina era novamente infundida por 10 min ou até o 

alívio dos sintomas, quando então a infusão da solução ácida era repetida. Todas 

estas trocas de solução eram realizadas atrás da cabeceira do paciente, de maneira 
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que ele não percebesse. O teste era considerado positivo apenas quando o sintoma 

era reproduzido nos dois momentos de infusão ácida.  

 

3.3 Classificação dos Pacientes : 

De acordo com os resultados obtidos no exame de pHm, os pacientes 

foram classificados em 4 subgrupos:  

• Subgrupo de pHmetria anormal (pHmA): aqueles com valores de 

exposição ácida anormal ao exame de pHm; 

• Subgrupo de refluxo fisiológico sintomático (RFS): pacientes com 

valores normais de exposição ácida à pHm, porém com IS positivo; 

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

negativo; 

• Subgrupo de pHm normal assintomático (pHmN ASS): pacientes com 

pHmetria normal que permaneceram assintomáticos durante o exame 

de pHm.  

 

3.3.1 Estudo Comparativo entre os Subgrupos: 

As variáveis abaixo relacionadas foram analisadas em cada subgrupo e 

posteriormente comparadas. 

 

3.3.1.1 Aspectos Clínicos e Demográficos: 

• Idade; 

• 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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• Sexo;  

• Pirose: freqüência de aparecimento (2 ou mais vezes por semana e 

diária), resposta ao tratamento e escore de gravidade; 

• Sintomas associados à pirose: prevalência de regurgitação, disfagia, 

dor torácica, globus, manifestações respiratórias e 

otorrinolaringológicas, queixas dispépticas e intestinais; 

• Doenças anteriores e hábitos de vida: diabetes mellitus, asma 

brônquica, dispepsia funcional, SII, enxaqueca, depressão, fibromialgia, 

uso regular de bebidas alcoólicas e tabagismo. 

 

3.3.1.2 Hérnia  Hiatal:  analisada a sua prevalência. 

 

3.3.1.3 Esofagomanometria: 

• Presença de EMN anormal; 

• Alterações manométricas encontradas: as alterações motoras 

apresentadas foram agrupadas em 3 tipos: EEI hipo isolado, alterações 

do corpo esofagiano isoladas e associação de EEI hipo e alterações 

motoras do corpo; 

• Pressão de repouso do EEI: avaliou-se a média + desvio-padrão e a 

mediana da pressão de repouso do EEI. 

 

3.3.1.4 PHmetria Esofagiana Prolongada: 

• Resultados de pHmetria prolongada: descreveu-se os valores 

médios + desvio-padrão e medianas do percentual de tempo total de 

refluxo, de tempo de refluxo na posição ereta e supina, do escore de 
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De Meester, do no de episódios de refluxo e o IS. Comparou-se as 

variáveis descritas acima entre os subgrupos de pacientes com 

exposição ácida normal (RFS, PF e pHmN ASS); 

• Padrões de refluxo anormal no subgrupo de pHmA: analisou-se o 

no e percentual de pacientes quanto à posição preferencial de refluxo 

(refluxo anormal ereto, supino ou biposicional) no subgrupo de pHmA; 

• Padrões de sintomas: avaliou-se o nº de pacientes com sintomas à 

pHm, o nº de pacientes com IS positivo em relação ao número total de 

pacientes e ao nº de pacientes sintomáticos, comparando-se os 

pacientes com pHmA e pHmN. 

 

3.3.1.5 Testes Provocativos: 

3.3.1.5.1 Teste de Perfusão Ácida: 

Foi analisada a freqüência de pacientes com TPA positivo e negativo em 

cada subgrupo. Posteriormente foram comparados os portadores de pHmA e RFS 

com os indivíduos com PF e pHmN ASS. 

 

3.3.1.5.2 Teste de Distensão do Balão: 

 Avaliou-se a média + desvio-padrão e mediana (valor mínimo e máximo) 

de volume de ar insuflado, em cm3, que gerou percepção do balão nos subgrupos de 

pHmA, RFS, PF, pHmN ASS e indivíduos controles. Foram comparados o grupo 

total de pacientes com o grupo controle e, posteriormente, os vários subgrupos entre 

si. 
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3.4 Análise Estatística: 

A análise estatística foi realizada junto à disciplina de Bioestatítica da 

UFRJ. 

Todos os dados foram lançados em planilha do pacote estatístico SPSS 

versão 13 (SPSS Inc., EUA) e os resultados obtidos nos grupos foram comparados.  

Para comparação de variáveis categóricas como sexo, freqüência e 

comportamento da pirose, sintomas associados, doenças prévias, hábitos de vida, a 

presença ou ausência de alterações manométricas e a positividade do TPA, 

empregou-se o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, este último quando 

o valor esperado era pequeno.  

 O teste não paramétrico de Kruskal-Wallis foi utilizado para comparar os 4 

subgrupos independentes (pHmA, RFS, PF, pHmN ASS) em relação às distribuições 

das variáveis idade, IMC, pressão média de repouso do EEI, valores percentuais e 

no de episódios de refluxo à pHm. A avaliação do volume de ar insuflado que gerou 

percepção do balão no TBa empregou o mesmo teste estatístico comparando os 4 

subgrupos já descritos, acrescidos do grupo controle. Para comparação de 2 grupos 

(pHmN e pHmA ou controles e pacientes), aplicou-se o teste de Mann-Whitney.  

Quando estatisticamente associados, utilizou-se a correção de Bonferroni 

para comparações de 2 a 2. 

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

estabelecendo este nível para a rejeição da hipótese de nulidade.  
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4    RESULTADOS: 

4.1  Caracterização da Amostra Estudada: 

Foram avaliados 73 pacientes do ambulatório de doenças do esôfago do 

HUCFF que apresentavam pirose pelo menos 2 vezes por semana como queixa 

principal e endoscopia sem erosões esofagianas. Deste grupo, 2 pacientes foram 

excluídos: um por falha técnica da pHm, não havendo aceitação em repeti-la e outro 

por desistência no momento da realização do exame. Restaram 71 indivíduos 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 pHmA e 39 (54,9%) pHmN, 

sendo 5 (7,0%) pacientes com RFS, 18 (25,4%) com  PF e 16 (22,5%) com pHmN 

ASS (figura 6). 

 

   

pHmA
pHmN

   

pHmA (n=32)

RFS (n=5)

PF (n=18)

pHmN ASS
(n=16)

 

22,5% 

45,1% 54,9% 45,1% 

25,4% 

7% 

                     A                                                             B 

         Figura 6 – Distribuição de pacientes com pirose e endoscopia sem erosões esofagianas,   
         segundo resultado da pHmetria.A) pHmetria normal (pHmN) e pHmetria anormal (pHmA);  
         B) pHmA, refluxo fisiológico sintomático (RFS), pirose funcional (PF) e pHmetria normal 
         assintomáticos durante o exame (pHmN ASS).  
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4.2  Comparação entre os Subgrupos: 

4.2.1  Aspectos Clínicos e Demográficos: 

4.2.1.1 Idade: 

Tabela 1 – Idade (anos) nos subgrupos de Doença do Refluxo Não Erosiva e Pirose 
Funcional 
 
                                                                             IDADE 
 SUBGRUPO              Mínima                  Máxima             Mediana              Média                    N Total 
 pHmA*                        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 
 
  pHmA: pHmetria  anormal; RFS: refluxo fisiológico sintomático; PF: pirose funcional; 
   pHmN ASS: pHmetria normal assintomáticos durante o exame. 
   * p = 0,026 
 
 

A distribuição quanto à 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  Distribuição dos Pacientes quanto ao Sexo: 
 
Tabela 2 – Distribuição por sexo nos subgrupos de Doença do Refluxo Não Erosiva e 
 Pirose Funcional 
 
                                                Masculino                           Feminino                          Total 
Subgrupo                                N          %                        N           %                   N           % 
 
pHmA *                                    10       31,2                       22       68,8                32         100,0  

RFS*                                         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 
 
pHmA: pHmetria  anormal; RFS: refluxo fisiológico sintomático; PF: pirose funcional;  
pHmN ASS: pHmetria normal assintomáticos durante o exame. 
* p = 0,694 
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Observou-se que, embora haja uma prevalência maior de pacientes do 

sexo feminino nos 4 subgrupos, não houve diferença significante quanto à 

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

                                       

4.2.1.3   Índice de Massa Corpórea: 

 
 
 
Tabela 3 – Índice de Massa Corpórea nos subgrupos de Doença do Refluxo Não  
Erosiva e Pirose Funcional 
 

                                                                            IMC(kg/m2) 

                                     Mediana                    Média                      DP                         N total          

 pHmA*                                        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: índice de massa corpórea, DP: desvio-padrão; pHmA: pHmetria  anormal; RFS: refluxo fisiológico 
sintomático; PF: pirose funcional; pHmN ASS: pHmetria normal assintomáticos durante o exame.   
* p = 0,205 

 

 

Analisando-se as médias e medianas do IMC em cada subgrupo, 

encontrou-se valores na faixa de IMC compatível com sobrepeso nos subgrupos de 

pHmA, RFS e PF, enquanto os pacientes com pHmN ASS situaram-se na faixa de 

peso normal. Porém, esta diferença não foi estatisticamente significante (p = 0,205). 
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4.2.1.4  Sintomas: 

4.2.1.4.1 Pirose: 

 

Tabela 4 – Comportamento da pirose nos subgrupos de pacientes com Doença do  
Refluxo Não Erosiva e Pirose Funcional (n = 71) 
                                                     
                                 pHmA (n=32)         RFS (n=5)          PF (n=18)        pHmN ASS (n=16)             
                                           n (%)                         n (%)                      n (%)                         n (%)              p valor 

                                                          
Freqüência:                                    

> 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):           

Fácil controle com dieta       5 (15,6%)               3 (60,0%)              2 (11,1%)               3 (18,7%)                   

Requer Tr contínuo             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 

 
pHmA: pHmetria  anormal; RFS: refluxo fisiológico sintomático; PF: pirose funcional;  
pHmN ASS: pHmetria normal assintomáticos durante o exame; Tr: tratamento. 
 
 
 

A hipótese de igualdade para a freqüência de pirose nos quatro subgrupos 

não pode ser rejeitada (p=0,908).  

Detectou-se diferença estatística significante entre os subgrupos no que 

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

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

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

tratamento contínuo. Esta diferença persiste significante ao se considerar a correção 

de Bonferroni. 

Ao estudo estatístico, não houve diferença no escore de gravidade da 

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

  

Tabela 5 - Prevalência de sintomas associados à pirose nos subgrupos de Doença 
 do Refluxo Não Erosiva e Pirose Funcional (n = 71) 
                                                 
                                                   pHmA                 RFS              PF             pHmN ASS   
 Sintomas                                  (n = 32)               (n = 5)            (n = 18)              (n = 16)         p valor 
                                                      
Regurgitação                             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 torácica                              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    

Manifestações respiratórias     14 (43,8%)            2 (40,0%)        12 (66,7%)          5 (31,3%)     p = 0,207    

Manifestações 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 

 
pHmA: pHmetria  anormal; RFS: refluxo fisiológico sintomático; PF: pirose funcional;  
pHmN ASS: pHmetria normal assintomáticos durante o exame; ORL: otorrinolaringológicas. 
 
 
 
 

De uma forma geral, com relação aos sintomas relatados, percebeu-se 

uma semelhança entre os diversos subgrupos. Especificamente com relação à dor 

torácica, observou-se um p=0,044, revelando uma diferença estatística significante 

na distribuição deste sintoma entre os quatro subgrupos. Este achado se deveu à 

maior ocorrência de dor torácica no subgrupo de PF, especialmente por sua 

diferença com relação ao subgrupo de pHmN ASS (p = 0,015).  

 
 
4.2.1.5  Prevalência de Doenças Anteriores e Hábitos de Vida:  

A distribuição das doenças anteriores e hábitos de vida foi similar entre os 

4 subgrupos de pacientes estudados (tabela 6). 
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Tabela 6 - Prevalência de doenças anteriores e hábitos de vida nos subgrupos de 
    Doença do Refluxo Não Erosiva e Pirose Funcional (n = 71) 
 
  Doenças anteriores /       pHmA                RFS                 PF                 pHmN ASS  
  Hábitos 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 brônquica                 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 

  Sínd. intestino irritável        1 (6,3%)               1 (20,0%)           0 (0,0%)               2 (12,5%)        p = 0,178                                

  Enxaqueca                        16 (50,0%)            3 (60,0%)           7 (38,9%)             7 (43,8%)        p = 0,816     

  Depressão                        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 álcool                     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    

 
  pHmA: pHmetria  anormal; RFS: refluxo fisiológico sintomático; PF: pirose funcional;  
  pHmN ASS: pHmetria normal assintomáticos durante o exame. 
 

 

4.2.2   Prevalência de Hérnia Hiatal: 

 
Tabela 7 – Prevalência de hérnia hiatal nos subgrupos de Doença do Refluxo Não  
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%)                 

 pHmN ASS*                                  4 (25,0%)                  12 (75,0%)                 16 (100,0%)   
 
 Total                                            21 (29,6%)                 50 (70,4%)                  71 (100%)               
 
pHmA: pHmetria  anormal; pHmN: pHmetria normal; RFS: refluxo fisiológico sintomático; PF: pirose funcional; 
pHmN ASS: pHmetria normal assintomáticos durante o exame.  
* p = 0,247 
 
 
 

Na comparação entre os 4 subgrupos de pacientes não foi constatada 

diferença significante em relação à freqüência de hérnia hiatal (p = 0,247). 
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4.2.3   Esofagomanometria: 

4.2.3.1  Presença de Alterações Manométricas: 

 

Tabela 8 - Distribuição dos subgrupos de Doença do Refluxo Não Erosiva e Pirose 
 Funcional quanto ao resultado da esofagomanometria 
 
                                 EMN anormal             EMN normal              Total              % de anormais 
 
pHmA*                       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 fisiológico sintomático; 
PF: pirose funcional; pHmN ASS: pHmetria normal assintomáticos durante o exame. 
* p = 0,661 
 
 
 

Não houve diferença estatística significante entre o achado de 

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

 
 
4.2.3.2 Alterações Manométricas Encontradas: 

  
 
Tabela 9 – Distribuição das alterações manométricas encontradas nos subgrupos  
de Doença do Refluxo Não Erosiva e Pirose Funcional  
                                             
Alterações                       pHmA               RFS                  PF                pHmN ASS           Total 
manométricas                   n(%)                   n(%)                   n (%)                      n(%)                    n(%) 
 
EEI hipo isolado*                   7 (35,0%)           2 (50,0%)          2 (22,2%)               4 (40,0%)         15 (34,9%) 
 
Alterações motoras             10 (50,0%)           1 (25,0%)          5 (55,6%)               4 (40,0%)         20 (46,5%) 
do corpo isoladas* 
 
EEI hipo + alterações            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%) 
 
pHmA: pHmetria  anormal; RFS: refluxo fisiológico sintomático; PF: pirose funcional; pHmN ASS: 
pHmetria normal assintomáticos durante o exame; EEI hipo: esfíncter esofagiano inferior hipotenso.  
* p = 0,931 
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A análise estatística demonstrou não haver diferença significante em 

relação à freqüência das alterações manométricas encontradas nos subgrupos de 

pHmA, RFS, PF e pHmN ASS (p = 0,931). 

No subgrupo de pHmA, as alterações motoras isoladas do corpo foram 

EQN (6 casos), EED (2 casos), MEI (1 caso) e EESeg (1 caso). As alterações 

manométricas 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 alteração 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 

alterações 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 Pressão de Repouso do EEI: 

O estudo estatístico dos valores da pressão de repouso do EEI nos 

subgrupos de pHmA, RFS, PF e PHmN ASS não revelou diferença significante            

(p = 0,330) (tabela 10). 
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Tabela 10 – Pressão de repouso do EEI  nos subgrupos de pacientes com Doença do 
 Refluxo Não Erosiva e Pirose Funcional (n = 71) 
 
                                                          Pressão de repouso                                                  
                                                                         do EEI (mmHg)   
                                        Mediana                       Média                      DP                       N total 
 
pHmA*                               13,97                           15,52                      8,78                           32 

RFS*                                   9.80                            11,01                     2,64                             5 

PF*                                    16,50                           17,62                      9,24                           18 

pHmN ASS*                      10,96                           13,72                      7,04                           16 

Total                                 13,97                           15,30                     7,04                            71 
EEI: esfíncter esofagiano inferior; DP: desvio-padrão; pHmA: pHmetria  anormal; RFS: refluxo fisiológico 
sintomático; PF: pirose funcional; pHmN ASS: pHmetria normal assintomáticos 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 estão expostos na tabela11. 

Ao se avaliar exclusivamente os três subgrupos com pHm normal, 

constatou-se que não houve diferença significante em relação ao percentual de 

tempo de refluxo no período total de exame (p = 0,284) e no período de posição 

ereta (p = 0,665) entre os  3 subgrupos. Com respeito ao percentual de tempo de 

refluxo na posição supina, observou-se que o subgrupo com RFS apresentou 

maiores valores de exposição ácida em relação aos subgrupos de PF e pHmN ASS, 

o que alcançou significância estatística (p = 0,022). 

Não houve diferença significante em relação ao número de episódios de 

refluxo (p= 0,603) e ao escore de De Meester (p= 0,151) nos 3 subgrupos de 

exposição ácida normal. 

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

exame pHmétrico (11 pacientes com pHmA 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 assintomáticos durante o 

exame de pHm.  

 

Tabela 11 - Resultados de pHmetria nos subgrupos de Doença do Refluxo Não 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 posição 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 posição 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 
         
Nº de episódios 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 
    
No de pacientes com IS positivo                 12 (37,5%)               5 (100%)                0 (0%)                     _ 
                     n(%)  
 
pHmA: pHmetria  anormal; RFS: refluxo fisiológico sintomático; PF: pirose funcional;  
pHmN ASS: pHmetria normal assintomáticos durante o exame. 
 

4.2.4.2  Padrões de Refluxo Anormal no Subgrupo de pHmA: 

Analisando-se os 32 pacientes com pHmA quanto à posição preferencial 

de refluxo, não se observou nenhum padrão de refluxo predominante neste 

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

 

25% 
40,6% 

34,4% 

                         Figura 7 – Padrões de refluxo nos pacientes com pHmetria  
                         anormal (n=32). An: refluxo anormal. 
 
 
 
 
4.2.4.3 Padrões de Sintomas à PHmetria: 
 
 
Tabela 12 – Padrão de sintomas à pHmetria dos pacientes com pHmA e pHmN (n = 71) 
 
                                                                           pHmA                          pHmN                  p valor 

 No de pacientes c/ sintomas à pHm                          21 (65,6%)                       23 (59,0%)                    0,566              

 No de pacientes com                                            12/32 (37,5%)                    5/39 (12,8%)                    0,046 
 IS + /No total de pacientes 

 No de pacientes com                                            12/21 (57,1%)                    5/23 (21,7%)                    0,016        
 IS+/No de pacientes com sintomas  

pHmA: pHmetria anormal; pHmN: pHmetria normal; IS+: Índice de sintomas positivo.                     
 

 

Na comparação entre pacientes com pHmA e pHmN, observou-se que o 

número de pacientes que referiram sintomas durante a pHm foi similar (p=0,566). 

Todavia, a prevalência de pacientes com IS positivo foi maior no grupo de pHmA, 

considerando-se todos os pacientes do grupo (p=0,046) e levando em conta apenas 

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

4.2.5.1 Teste de Perfusão Ácida: 

Tabela 13 - Distribuição dos subgrupos de Doença do Refluxo Não 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 

 pHmN ASS*              5                                11                         16                          31,3 

 Total                         36                               35                         71                          50,7 

pHmA: pHmetria  anormal; RFS: refluxo fisiológico sintomático; PF: pirose funcional;  
pHmN ASS: pHmetria normal assintomáticos durante o exame;TPA: teste de perfusão ácida. 
* 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 relação aos 

subgrupos de PF e pHmN ASS. O estudo estatístico comparando os 4 subgrupos 

revelou um p = 0,074. 

A análise comparativa dos pacientes com pHmA e RFS com os portadores 

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

significantemente maior do TPA (p = 0,018) (Figura 8). 
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                  Figura 8 – Distribuição do teste de perfusão ácida positivo nos pacientes com 
                        pHmetria anormal (pHmA) e refluxo fisiológico sintomático (RFS) vs  portadores de 
                        pirose funcional (PF) e pHmetria normal assintomáticos (pHmN ASS); p = 0,018. 
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4.2.5.2    Teste de Distensão do Balão: 
 

No grupo total, o TBa  foi  considerado  inconclusivo  em  2  pacientes, 

sendo um pertencente  ao  grupo  de  pHmA  e  um ao grupo de pHmN ASS. 

A média e mediana de volume de ar insuflado que gerou percepção do 

balão foi de 8,65 + 4,56 e 8,00 (3-20) cm3 respectivamente no grupo total de 69 

pacientes avaliados. Estes valores foram de 11,64 + 4,92  e 10,00 (5-20) cm3 no 

grupo controle. Encontrou-se um menor limiar de sensibilidade ao TBa no grupo de 

pacientes em relação aos controles. O estudo estatístico desta distribuição revelou 

um p = 0,056 (figura 9).            
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                  Figura 9 - Distribuição da mediana de volume de ar insuflado, em cm3, que 
                        causou percepção do balão ao teste de distensão do balão em pacientes 
                        e controles; p = 0,056. 
 

 

Na avaliação de cada subgrupo de pacientes separadamente, registrou-se 

as médias e medianas de volume de ar insuflado que foi perceptível, estando os 

valores de cada subgrupo expostos na tabela 14. 
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Tabela 14 – Distribuição do volume de ar insuflado que gerou percepção do 
           balão nos subgrupos de Doença do Refluxo Não Erosiva e Pirose Funcional (n= 69) 

                                    
                                                                          Volume de ar insuflado (cm3) 
 

            Subgrupo                    Média + DP         Mediana            Mínimo           Máximo           n total 
     
pHmA*                          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 
  
pHmA: pHmetria  anormal; RFS: refluxo fisiológico sintomático; PF: pirose funcional;  
pHmN ASS: pHmetria normal assintomáticos durante o exame. 
* p = 0,714.  
 

A análise estatística destes resultados não demonstrou diferença 

significante entre tais valores nos 4 subgrupos (p=0,714) e nem quando se incluiu o 

grupo controle (p = 0,302) (Figura 10). 
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     Figura 10 – Distribuição da mediana de volume de ar insuflado, em cm3, que causou 
      percepção do balão ao teste de distensão do balão no grupo controle e nos vários  
      subgrupos de doença do refluxo não erosiva e pirose funcional (PF). 
      pHmA: pHmetria anormal; RFS: refluxo fisiológico sintomático; pHmN ASS: 
      pHmetria normal  assintomáticos durante o exame; p = 0,302. 



 79

5  DISCUSSÃO: 

 
A DRGE está entre os problemas gastrointestinais mais comuns nos 

serviços de atenção primária à saúde. Cinqüenta a 70% destes pacientes não 

apresentam lesões esofagianas à endoscopia, enquanto cerca de 34% desenvolvem 

EE e apenas 6%  apresentam complicações como estenose péptica, úlceras, 

esôfago de Barrett ou adenocarcinoma do esôfago5. Considerando-se que a 

evolução da forma não erosiva para EE e/ou complicações é pouco comum27, 33-39, o 

maior impacto desta doença é dado pelos sintomas, que afetam significativamente a 

qualidade de vida dos pacientes.  

Durante as últimas décadas, os estudos sobre DRGE privilegiaram as 

pesquisas sobre a lesão da mucosa esofagiana produzida pelo refluxo ácido 

excessivo em detrimento do estudo dos sintomas gerados por ele.  A maioria dos 

ensaios terapêuticos sobre DRGE se concentrou quase exclusivamente na avaliação 

das taxas de cicatrização da mucosa e na melhora sintomática de pacientes 

portadores de EE.  

Todavia, é sabido que a intensidade das queixas de pirose e regurgitação 

não tem relação com a gravidade da lesão endoscópica20. Além disso, a DRNE 

exibe um curso crônico, com períodos de exacerbação e remissão, semelhante ao 

da forma erosiva de doença5, apresentando uma resposta 10 a 30% menor ao 

tratamento com IBP 6, 23, 24.  

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

Montreal como “síndrome esofágica sintomática” 1, o foco passa a ser o sintoma, 

uma vez que não existe lesão da mucosa esofágica. As evidências sugerem que 

este grupo de pacientes é heterogêneo, abrigando vários subgrupos com diferentes 
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mecanismos causadores de sintomas, os quais poderiam se beneficiar de uma 

abordagem terapêutica individualizada17. 

Estes aspectos estimularam o interesse científico sobre a forma não 

erosiva da DRGE, refletido nos objetivos do presente estudo.  

 

5.1    Quanto à Metodologia Empregada: 

Como salientado por Navarro-Rodriguez e Fass, há de se ter cuidado no 

estabelecimento do diagnóstico de DRNE28. Como a doença tem evolução crônica, 

não é raro que os pacientes já tenham consultado outros médicos e venham em uso 

de medicação anti-secretora. Assim, o diagnóstico de DRNE poderia ser 

inadvertidamente atribuído a um caso de EE curada. O atual estudo procurou 

minimizar esta possibilidade, definindo que fossem incluídos apenas os pacientes 

que apresentassem endoscopia normal antes do início do tratamento ou sem usá-lo 

por um período mínimo de seis meses. Foram excluídos aqueles que já haviam 

apresentado EE em outra época de sua evolução. 

Poderiam ocorrer algumas limitações pelo fato do exame endoscópico ter 

sido realizado por diferentes profissionais, não havendo uma perfeita padronização 

do procedimento. No entanto, o diagnóstico de EE foi considerado apenas na 

presença de erosões macroscópicas, o que corresponde a um dado bastante 

objetivo, com pouca variabilidade inter-observador, conforme os estudos para 

definição da classificação de Los Angeles19. Segundo o consenso de Genval4, as 

lesões que apresentam pouca concordância entre os endoscopistas são as 

alterações menores como edema, eritema e friabilidade, consideradas como DRNE 

neste estudo. 
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Um questionário sobre sintomas implica em algum grau de avaliação 

subjetiva. Para sistematizar a coleta de dados, todos os pacientes foram 

entrevistados pessoalmente pela autora. Como existe considerável superposição 

entre sintomas de refluxo e queixas dispépticas66, 74, atentou-se para a seleção de 

pacientes em que o sintoma predominante era a pirose, evitando-se o recrutamento 

de pacientes com dispepsia funcional.  

Esta subjetividade também está implícita na avaliação da resposta aos 

testes provocativos. A realização 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 esôfago à distensão mecânica. Devault et al observaram que o 

ácido não tinha efeito sobre o limiar de dor esofagiana161, ao passo que Mehta et al 

demonstraram que controles e pacientes apresentavam redução do  limiar de dor 

após  a perfusão ácida162. Esta última observação foi compartilhada por outros 

autores163,160,143 e isto foi levado em consideração quando se definiu que o TBa 

fosse realizado invariavelmente antes do TPA, no intuito de diminuir a interferência 

deste sobre o limiar de sensibilidade mecânica. 

Como a maioria dos artigos sobre testes provocativos trata de 

investigação de dor torácica, muitos autores reportam os resultados do TBa como o 

volume de ar que causou dor149, 155, 156. No caso do TPA, quando se investiga dor no 

peito, habitualmente o resultado é considerado positivo quando há registro de dor 

torácica à perfusão ácida, não sendo valorizado o relato de sensação de pirose149. 

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

estímulo mecânico e ácido, analisou-se somente o volume de ar insuflado que gerou  
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percepção do balão no TBa e valorizou-se tanto a pirose quanto a dor torácica para 

a positividade do TPA. 

Para efeitos de comparação dos resultados do TBa utilizando esta 

metodologia, foi incluído um grupo de 11 voluntários saudáveis.  Estes indivíduos 

eram predominantemente do sexo feminino (64%), prevalência semelhante à 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). Há relatos na literatura de diminuição 

da sensibilidade ao estímulo ácido59 e mecânico60 em pacientes idosos. Entretanto, 

nos trabalhos citados acima, o corte no valor da idade para se considerar um 

indivíduo idoso foi de 60 e 65 anos respectivamente. Apesar da diferença de idade, 

ambos os grupos são 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, 

há necessidade de contextualizá-lo no tempo. Na época em que foi elaborado o 

projeto de pesquisa, vigoravam os critérios de Roma II para doenças funcionais, 

segundo os quais os pacientes com pirose e endoscopia normal eram subdivididos, 

de acordo com os resultados da pHm, em portadores de DRNE (pHmA) e PF 

(pHmN)14, 135. A maior parte dos artigos publicados sobre o tema analisavam e 

comparavam estes dois grupos, com pequenas variações41, 51, 53, 101, 104, 119. Porém, 

com a evolução do conhecimento, observou-se que o grupo com pHmN era 

heterogêneo, havendo diferenças sobretudo relacionadas à hipersensibilidade 

visceral e, conseqüentemente, à resposta ao tratamento anti-secretor131.  

No mesmo ano do início do estudo (2006) foram publicados os novos 

critérios de Roma III, estabelecendo que pacientes com pHmA e RFS fossem 

categorizados como DRNE. A denominação de PF ficou reservada aos pacientes 
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com pHmN e IS negativo15. Esta diferença de nomenclatura gerou alguma 

dificuldade na confrontação dos presentes resultados com aqueles encontrados por 

outros autores. No entanto, observou-se que o 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 número de indivíduos que provavelmente teve seu 

diagnóstico modificado de PF para DRNE foi pequeno, sendo possível valorizar os 

resultados encontrados antes de 2006 nas comparações com os resultados atuais, 

sem grandes prejuízos. 

A opção de classificar os pacientes em pHmA, RFS e PF foi inspirada em 

alguns trabalhos que haviam observado que o grupo com RFS, além de exibir 

hipersensibilidade ao ácido, apresentava os menores limiares de sensibilidade ao 

estímulo mecânico12, 176. Trimble et al fizeram inclusive uma analogia entre o grupo 

de RFS e o “esôfago irritável” descrito por Vantrappen para dor torácica12, 177. 

Todavia, os autores avaliaram apenas os pacientes com IS positivo, não fazendo 

alusão àqueles com IS negativo ou que não apresentaram sintomas durante a pHm. 

Na presente pesquisa preferiu-se incluir estas duas últimas categorias, visto que as 

mesmas representavam respectivamente 25,4% e 22,5% da amostra.  

Em relação aos pacientes assintomáticos durante o exame de pHm, 

optou-se por distingüi-los dos demais, uma vez que não era possível incluí-los no 

grupo com IS positivo ou negativo. A maioria dos estudos na literatura não avalia 

este grupo ou os considera como IS negativo, o que não reflete a realidade. A 

proposta de mantê-los como grupo à parte, objetivou estudá-los e avaliar se os 

mesmos apresentavam alguma característica em comum com os demais grupos. 

Isto poderia auxiliar na conduta clínica desta importante parcela de pacientes.  
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O pequeno tamanho da amostra no grupo de RFS (n=5) certamente gerou 

algumas limitações à análise estatística, mas este resultado reflete a baixa 

prevalência de pacientes com este diagnóstico na população estudada. Ao mantê-

los como grupo em separado, buscou-se analisar a própria desproporção de 

ocorrência, além de relevar o seu papel na avaliação da hipersensibilidade 

esofágica. 

 

5.2 Quanto aos Resultados: 

5.2.1 Avaliação da Amostra Estudada: 

Entre os 71 pacientes com pirose e endoscopia sem erosões esofagianas, 

foi observado que 54,9% apresentaram pHmN e 45,1% pHmA, o que está de acordo 

com os achados de vários autores41, 52, 53, 92, 106, 178, 179. O alto percentual de 

indivíduos com pHmN pode explicar algumas diferenças no comportamento clínico 

destes pacientes, especialmente no que diz respeito à pior resposta ao tratamento 

com IBP41,6,180. 

Neste trabalho registrou-se também que 5 (7%) pacientes apresentaram 

pHmN com IS positivo (RFS), 18 (25,4%) exibiram pHmN com IS negativo (PF) e 16 

(22,5%) obtiveram resultados de pHmN porém ficaram assintomáticos durante o 

exame (figura 6). 

O quadro 4 exibe os resultados de vários autores que estudaram a 

distribuição destes subgrupos de DRNE e PF em várias populações, não havendo 

muitas diferenças em relação aos presentes resultados.  

Chama a atenção o trabalho de Soto-Pérez et al179, que apesar do grande 

número de indivíduos avaliados, excluiu da análise os pacientes com pHmN 

assintomáticos durante o teste. 
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Autor do estudo                         N                   pHmN                      RFS                 pHmN IS -          pHmN ASS    
                                                                            n (%)                       n(%)                     (n%)                   n(%) 
 
Shi,G92                                               771               462 (59,9%)                  96 (12,4%)             235 (30,4%)            135 (17,5%)     

Martinez, SD 41                                   71                39 (54,9%)                     7 (9,8%)                  12 (16,9%)            20 (28,2%) 

Shapiro, M53                                       52                30 (57,7%)                     7 (13,5%)                  5 (9,6%)              18 (34,6%)       

Soto-Pérez, JC 179                             300                163 (54%)                      62 (21%)                 101 (33%)                    - 

Frazzoni, M52                                    145                  61 (42%)                            -                                 -                            -  

Carmona-Sánchez, R106                    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 prevalência dos vários subgrupos de pacientes com doença do 
    refluxo não erosiva e pirose funcional. (pHmN: pHmetria normal; RFS: refluxo fisiológico  
    sintomático; pHmN IS -: pHmetria normal com índice de sintomas negativo; pHmN ASS: 
    pHmetria normal assintomáticos durante o exame). 

 
 

5.2.2 Aspectos Clínicos e Demográficos: 

5.2.2.1 Idade: 

 Como demonstrado na tabela 1, observou-se uma uniformidade dos 

subgrupos de pHmA, PF e pHmN ASS com relação à idade, sendo a média do grupo 

total de  51,52 anos, semelhante ao que foi observado por outros autores45, 48. 

Destacou-se o subgrupo de RFS, o qual era significantemente mais jovem 

(p=0,026). 

 A análise deste  resultado deve ser vista com algumas reservas, dado ao 

número pequeno de pacientes no subgrupo de RFS. No entanto, esta observação 

estimula a curiosidade sobre um possível caráter evolutivo desta categoria de 

pacientes. Maiores estudos são necessários sobre a história natural dos pacientes 

com esôfago ácido-sensível. É possível que com o envelhecimento eles passem a 

apresentar diminuição da sensibilidade ao ácido obtendo melhora de suas queixas 

ou evoluam para formas de DRGE com exposição ácida anormal. 

 



 86

5.2.2.2 Sexo: 

Observou-se maior prevalência do sexo feminino em todo o grupo de 

pacientes com pirose e endoscopia normal, achado que se reproduz nos subgrupos, 

seja com pHmA ou pHmN (tabela 2).  

Vários estudos têm demonstrado predomínio de pacientes do sexo 

feminino no grupo de DRNE em relação ao grupo de EE45, 50, 181, 182.  Frazzoni et al, 

no entanto, encontraram maior prevalência de pacientes do sexo masculino nos 

grupos de EE e DRNE pHmA em relação aos pacientes com DRNE pHmN e 

controles51. Outros autores também observaram um predomínio do gênero feminino 

em pacientes com pHmN IS negativo (PF) em relação aos portadores de DRNE 

pHmA63. Ao contrário, o estudo de Shapiro et al revelou um predomínio de pacientes 

do sexo masculino no grupo de DRNE como um todo. Porém, mesmo predominando 

o sexo masculino, a proporção de mulheres foi maior no grupo de DRNE pHmN em 

relação aos portadores de pHmA (47% X 32%). Os autores atribuíram esta diferença 

na distribuição dos gêneros às características peculiares da população local53. 

 

5.2.2.3 Índice de Massa Corpórea: 

Como observado na tabela 3 não foram detectadas diferenças em relação 

ao IMC nos 4 subgrupos de pacientes com pirose e endoscopia normal (p=0,205).   

O excesso de peso classicamente predispõe a um risco maior de EE54 e 

pacientes obesos apresentam uma prevalência mais elevada de EE em relação aos 

indivíduos com peso normal45, 56, 57. Um estudo coreano recente não observou 

diferenças de IMC entre pacientes com EE e DRNE, o que pode sugerir a existência 

de variações na relação entre peso e EE na população oriental50. 
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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 

prevalência de excesso de peso na população brasileira (51,6% com peso acima do 

normal)183, associado a uma alta prevalência de sintomas de DRGE3. Novos estudos 

são necessários para concluir se as duas condições estão relacionadas ou não. 

  

5.2.2.4 Manifestações Clínicas: 

5.2.2.4.1   Pirose: 

A gravidade dos sintomas de DRGE não se correlaciona com a presença 

ou intensidade da EE20, 184, 185, podendo ocorrer sintomas graves e freqüentes em 

pacientes sem lesões esofágicas. 

Na tabela 4 estão documentados os valores da freqüência e gravidade da 

pirose nos quatro subgrupos de pacientes. Não se observou diferenças em relação à  

freqüência de ocorrência do sintoma (p=0,908), o que está de acordo com os 

resultados de Shapiro et al. Estes autores, ao compararem indivíduos com DRNE 

pHmN e pHmA, observaram que pacientes com pHmN apresentavam uma história 

mais longa de pirose, porém não detectaram diferenças em relação à gravidade ou 

freqüência da mesma53.  

Em contrapartida, Hershcovici et al compararam pacientes com DRNE 

pHmA com portadores de PF (PHmN IS negativo) e observaram  que os sintomas de 

refluxo foram mais intensos no grupo de pHmA63.  

O escore descrito por Fibbe et al analisa o produto entre a freqüência da 

pirose e a sua gravidade. Esta  última é avaliada considerando-se o controle dos 

sintomas apenas com dieta, a necessidade de tratamento contínuo ou a persistência 

dos sintomas apesar do tratamento169. Como pode ser percebido, este escore 
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espelha muito mais o comportamento de cada grupo em relação ao tratamento do 

que a gravidade da doença em si. Assim, o subgrupo com pHmA tem o maior 

percentual de pacientes que requerem tratamento contínuo e o menor percentual de 

indivíduos que persistem com sintomas apesar da medicação. Especula-se que este 

grupo tenha maior índice de resposta à terapia anti-secretora em relação aos 

demais.  

Corroborando tal achado, tem sido demonstrado que existe uma 

correlação positiva entre a extensão da exposição ácida 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 número de pacientes que 

respondem à terapia com IBP6, 24, 186. A dificuldade de tratamento dos pacientes com 

pHmN também se manifesta clinicamente como uma demora maior no tempo de 

resposta à medicação187. 

Alguns autores acreditam que este insucesso da terapia se deve ao fato 

destes pacientes serem relativamente refratários aos efeitos farmacodinâmicos do 

IBP sobre  a acidez gástrica pós-prandial188. 

No entanto, pacientes com pirose, endoscopia normal e pHmN ainda 

podem responder ao IBP. Em um pequeno estudo demonstrou-se que esta resposta 

é muito mais provável  nos pacientes com IS positivo, sendo pouco usual no grupo 

de IS negativo189, 190. Este artigo suporta a teoria de que pacientes com RFS têm um 

esôfago sensível ao ácido e fazem parte do espectro de DRGE189. 
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5.2.2.4.2 Sintomas Associados à Pirose: 

 Ao se analisar a tabela 5, observa-se que os sintomas de regurgitação, 

manifestações otorrinolaringológicas e queixas dispépticas foram bastante 

prevalentes, acometendo igualmente mais de 50% dos pacientes de todos os 

subgrupos estudados. Estes achados estão de acordo com as observações de 

Savarino et al de que até 50% dos pacientes com DRNE apresentam sintomas 

dispépticos do tipo dismotilidade74.  

Shi et al notaram que pacientes com RFS apresentavam freqüentemente, 

além dos sintomas clássicos de DRGE, flatulência, plenitude, dificuldade de eructar 

e náuseas, que se superpunham aos padrões de sintomas da dispepsia funcional92. 

No atual estudo não foi observado predomínio de tais sintomas neste subgrupo de 

pacientes (tabela 5). 

 Em muitos casos a DRGE é relacionada a manifestações extra-esofágicas 

ou atípicas como tosse, asma, laringite e dor torácica, sendo a maioria delas 

associadas à DRNE191. Jaspersen et al detectaram a presença destas 

manifestações em 32,8% dos pacientes com DRGE, sendo a proporção 

significativamente mais alta em portadores de EE 192. Outros autores, ao contrário, 

observaram que a apresentação clínica típica com sintomas extra-esofágicos 

associados foi aproximadamente igual nos dois grupos (EE e DRNE)26, 193. 

 A maioria dos trabalhos não distingüe os vários subgrupos de DRNE ao 

abordar os sintomas extra-esofagianos, exceto um estudo chinês que observou 

maior prevalência destas queixas em pacientes com  RFS em comparação aos 

portadores de DRNE pHmA190. 

Não foram observadas diferenças na prevalência dos sintomas de 

regurgitação, disfagia, globus, manifestações respiratórias ou otorrinolaringológicas, 
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queixas dispépticas ou intestinais entre os quatro subgrupos estudados. Existem 

muitas semelhanças entre estes resultados e aqueles encontrados por Shapiro et al. 

Estes autores, ao compararem pacientes com DRNE pHmN e pHmA, não 

detectaram diferenças em relação à gravidade ou freqüência de sintomas como 

regurgitação, disfagia, queixas respiratórias ou otorrinolaringológicas53.  

Outra similaridade entre o estudo de Shapiro et al e este, está na 

observação de uma prevalência significativamente maior de dor torácica em 

pacientes com PF (pHmN IS negativo). Aqueles autores encontraram aumento do 

relato de dor torácica em pacientes com DRNE pHmN94. 

Dor torácica e PF podem ser manifestações observadas em pacientes 

com doenças funcionais do trato gastrointestinal, as quais podem vir associadas 

umas às outras. Shapiro et al também observaram escores mais elevados de 

somatização neste grupo de pacientes53. Outros estudos demonstraram que a 

somatização comumente se acompanha de dores no corpo, fadiga e tonteira194. 

Interessante é o relato recente de Jones et al demonstrando uma correlação forte 

entre somatização e dor torácica nos pacientes com dispepsia funcional. A dor 

torácica também foi significantemente correlacionada com depressão, ansiedade e 

ansiedade fóbica195. Estudos têm relatado que o perfil psicológico não é diferente em 

pacientes sem esofagite com pHmN e pHmA. Porém, os pacientes que apresentam 

IS negativo à pHm  demonstraram traços de ansiedade e histeria130, além de maior 

prevalência de outras desordens psiquiátricas como depressão e comportamento 

obssessivo-compulsivo131. O diagnóstico de depressão foi comum nos pacientes 

estudados (tabela 6), porém não foi observada predominância deste diagnóstico em 

nenhum dos subgrupos em particular. 
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5.2.2.4.3 Prevalência de Doenças Anteriores e Hábitos de Vida: 

Muitas pesquisas demonstram que existe uma considerável superposição 

entre sintomas experimentados por portadores de DRGE e aqueles diagnosticados  

como SII, dispepsia e até enxaqueca. Estima-se que as queixas não esofagianas 

ocorram em pelo menos 30% destes pacientes, o que sugere que a 

hipersensibilidade visceral generalizada possa estar envolvida na origem dos 

sintomas de DRGE196 63, 66. 

Neumann et al compararam a prevalência de sintomas de SII e dispepsia 

funcional em pacientes com DRGE e concluíram que estas queixas foram comuns 

em todas as formas da doença, não havendo diferença significante entre DRNE, EE 

ou esôfago de Barrett71. Em contrapartida, Alvariz et al encontraram maior 

prevalência de sintomas dispépticos em portadores de DRNE do que nos pacientes 

com EE72.  

Zimmerman et al demonstraram que a prevalência de queixas intestinais 

compatíveis com SII em um grupo de portadores de DRNE pHmA foi de 49%, bem 

maior que a observada em controles (18%)69. O mesmo grupo de autores, em outro 

estudo, comparou a presença destes sintomas intestinais em pacientes com DRNE 

pHmA e PF (pHmN IS negativo), encontrando uma prevalência similar em ambos os 

grupos63. Posteriormente estes investigadores detectaram maior ocorrência de 

sintomas não digestivos no grupo de DRNE pHmA em relação a controles 

saudáveis, registrando maiores escores de dor, alterações do sono e neurastenia 

nos pacientes 70.  Estes especialistas ressaltaram que a intensidade de todos os 

sintomas foi associada  à gravidade das queixas de refluxo, porém sem demonstrar 

relação com o grau de exposição esofagiana ao ácido63, 70. Alguns trabalhos 

recentemente publicados estão de acordo com esta observação, pois não 
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encontraram diferenças quanto à prevalência de sintomas intestinais em pacientes 

com DRNE pHmN e pHmA53, 73. Estes achados reforçam a idéia de que a 

hipersensibilidade visceral tem participação na gênese destes sintomas. 

Como demonstrado na tabela 6, a prevalência de diagnósticos prévios de 

enxaqueca e dispepsia funcional foi alta nesta amostra, sem predomínio em nenhum 

dos subgrupos, ratificando alguns achados da literatura196. O diagnóstico de 

depressão, embora tenha sido associado por alguns autores aos pacientes com IS 

negativo131, não foi mais prevalente no grupo de PF. A presença de diabetes 

mellitus, asma brônquica, fibromialgia, uso de álcool ou tabagismo tiveram sua 

análise prejudicada devido ao pequeno volume de pacientes com estas condições. 

Chamou a atenção o fato de que o número de indivíduos que haviam sido 

diagnosticados como SII foi bem menor (no máximo 20%) do que aquele observado 

nos trabalhos referidos acima. Tal achado contrasta com o número maior de 

pacientes que relataram queixas intestinais durante o questionário desta pesquisa 

(tabela 5), sugerindo que a doença pode ter sido subdiagnosticada, ou que ainda vai 

ser feito este diagnóstico pelo médico assistente.  

O quadro de dispepsia funcional também merece alguma consideração. 

Para se diferenciar dispepsia funcional e DRGE, a orientação é guiar-se pelo 

sintoma predominante. Então, como um paciente com diagnóstico prévio de 

dispepsia funcional posteriormente é rotulado de DRNE? Será que 33,8% dos 

pacientes deste estudo alternaram sua queixa principal? Em uma revisão sobre o 

tema,  Dent afirma que esta questão nem sempre é fácil de resolver197. Um estudo 

recente avaliou 196 pacientes que receberam o diagnóstico de dispepsia funcional 

após endoscopia e entrevista clínica, excluindo os pacientes que apresentavam 

“azia” como queixa predominante. Destes, 188 indivíduos completaram um auto-
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questionário que descrevia a sensação de pirose, sem mencionar o termo “azia”. 

Quarenta e dois por cento daqueles pacientes rotulados de dispépticos marcaram a 

opção de queixa predominante como a “sensação de queimação ascendente do 

estômago ou da parte baixa do tórax em direção ao pescoço”198. Como ficou 

provado neste estudo, existem diferenças regionais e culturais que ocasionam muita 

variabilidade no significado do termo “azia”. Salienta-se a importância da descrição 

do sintoma, procurando por características adicionais que apontem para o 

diagnóstico de DRGE, como a ocorrência no período pós-prandial e o pronto alívio 

com antiácidos197. Ciente destas dificuldades, foi tomada extrema cautela na seleção 

de pacientes, descrevendo os sintomas e excluindo aqueles em que a pirose não 

constituísse a queixa principal. É provável que o diagnóstico prévio tenha sido pouco 

preciso. 

 

5.2.3 Prevalência de Hérnia Hiatal: 

A presença de hérnia hiatal tem ressurgido como importante fator na 

promoção ou exacerbação da DRGE. Uma hérnia não redutível interfere com a 

função do EEI, promove o refluxo ácido e prejudica a sua depuração no esôfago, o 

que predispõe tanto a um maior número de eventos de refluxo, como a uma 

exposição ácida mais prolongada. Estudos também demonstraram maior 

sensibilidade à indução de relaxamentos transitórios secundários à distensão do 

fundo gástrico em pacientes com hérnia de hiato199. Esta combinação de efeitos 

pode explicar a associação de hérnia e DRGE mais grave e a prevalência quase 

universal desta anormalidade em pacientes com esôfago de Barrett200.  

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 EE5, 45, 49, 50, 201. Frazzoni et al relataram 

maior ocorrência de hérnia hiatal em pacientes com EE (68%), EE complicada (64%) 

e nos pacientes com DRNE pHmA (49%) em relação aos pacientes com DRNE 

pHmN (31%) e controles (25%)51.  Posteriormente os mesmos autores ampliaram a 

sua amostra e encontraram resultados semelhantes, havendo maior prevalência de 

hérnia nos portadores de EE (66%), EE ulcerada (74%) e esôfago de Barrett longo 

(83%) em relação aos pacientes com DRNE pHmN (31%) e controles (27%). 

Todavia, neste trabalho, não foi significante a diferença entre portadores de DRNE 

pHmA (47%) e pHmN (31%)52. Estes achados foram similares aos encontrados por 

Shapiro53. 

O atual estudo encontrou uma prevalência de hérnia hiatal de 29,6%, 

similar ao estudo de Carlsson et al (29%)45. Como nos dois últimos trabalhos acima 

relatados, também não constatou diferenças na prevalência de hérnia hiatal entre os 

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

 

5.2.4   Esofagomanometria:  

A DRGE é um distúrbio da motilidade que se associa a alterações da 

barreira anti-refluxo e a mecanismos defeituosos de depuração esofagiana do 

conteúdo gástrico refluído. A eficiência desta depuração mecânica depende da força 

de gravidade, da peristalse primária do corpo esofagiano evocada pela deglutição e 

da peristalse secundária desencadeada pela distensão esofagiana ou pelo refluxo 

ácido78. Ineficiência da peristalse esofágica pode prolongar o tempo de exposição da 

mucosa ao conteúdo gástrico refluído, promovendo esofagite e suas complicações.  
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Quanto à barreira anti refluxo, três mecanismos têm sido identificados que 

permitem o refluxo do conteúdo gástrico através da junção esôfagogástrica  para o 

interior do esôfago: a hipotensão do EEI, a presença de hérnia hiatal e os 

relaxamentos transitórios do esfíncter52. 

  Alguns especialistas encontraram valores de pressão basal do EEI mais 

altos em pacientes com DRNE pHmN do que naqueles com pHmA51, 119.  Frazzoni et 

al observaram que, com relação à pressão do EEI, o grupo com pHmN se 

assemelhava ao grupo controle, enquanto que aqueles com pHmA eram parecidos 

com os portadores de EE ou DRGE complicada. Isto foi diferente com relação à 

motilidade do corpo, onde os mesmos pesquisadores não encontraram diferenças na 

amplitude esofagiana distal entre indivíduos controles e portadores de DRNE com 

pHmN ou pHmA, embora  a amplitude média tenha sido significativamente mais 

baixa nos pacientes com EE e suas complicações51. Estes resultados se 

confirmaram em um estudo posterior realizado pelo mesmo grupo com um número 

maior de pacientes52. Em contrapartida, outros autores observaram a ocorrência de 

ondas de menor amplitude no grupo de pHmA quando comparado ao de pHmN119, 

202. 

 Na atual pesquisa, avaliou-se a pressão basal do EEI nos 4 subgrupos de 

pacientes e encontrou-se valores médios na faixa de normalidade, não sendo 

observada diferença entre os pacientes com pHmA, RFS, PF ou pHmN ASS (tabela 

10). Além disso, a prevalência de alterações de motilidade do corpo esofagiano 

isoladas ou associadas à hipotensão do EEI também foi semelhante nos 4 

subgrupos (tabela 9). Estes achados são similares aos observados por Thoua et al, 

que não encontraram diferenças na pressão do EEI ou na amplitude das contrações 



 96

esofágicas proximais ou distais, ao compararem pacientes com DRNE pHmA com 

aqueles com PF (pHmN IS negativo)121. 

A MEI, o distúrbio motor mais freqüente na DRGE, foi menos prevalente 

na presente amostra (11,3%) (tabela 9) do que naquela analisada por Lemme et al 

em 2001(38%)86, ressaltando-se a baixa prevalência de MEI observada no grupo de 

DRNE pHmA (3 casos = 9,3%). 

Uma vez observado que não foram constatadas diferenças quanto à 

prevalência de hérnia de hiato (tabela 7), de MEI (tabela 9) e que a pressão do EEI 

foi semelhante nos 4 subgrupos estudados (tabela 10), subentende-se que os os 

relaxamentos transitórios do EEI devam ser o principal mecanismo fisiopatogênico 

dos eventos de refluxo na DRNE pHmA.  

 

5.2.5 PHmetria Esofagiana Prolongada: 

 Pesquisas que analisam a exposição ácida  nos vários grupos de DRGE 

têm demonstrado que o tempo de refluxo medido pela pHm  aumenta 

progressivamente à medida que se caminha  da DRNE para a EE e esôfago de 

Barrett200.  

 Comparando-se os grupos de DRGE, os pacientes com DRNE 

apresentam os mais baixos níveis de exposição ácida, considerando-se o percentual 

de tempo total, tempo ereto e tempo supino de pH < 4 à pHm86. De fato, os valores 

médios obtidos com a pHm são apenas levemente alterados neste grupo de 

pacientes. 

 A identificação de portadores de PF é essencial para uma classificação 

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

cautela quando se define uma população 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 exposição ácida limítrofe203, 

como o grupo deste trabalho. Além disso, a pHm pode excluir alguns indivíduos com 

doença verdadeiramente relacionada ao ácido que não apresentaram sintomas 

durante o exame e ignorar pacientes que são sintomáticos com refluxos fracamente 

ácidos25. Resguardadas tais limitações, o exame ainda é a melhor maneira de 

avaliar os casos mais difíceis de DRGE.  

 Analisando-se a tabela 11 observa-se, naturalmente, que os pacientes 

com pHmA exibem maiores valores de tempo de exposição ácida (nos tempos total, 

ereto e supino) do que os demais subgrupos com pHmN. Isto também é observado 

em relação ao escore de De Meester e ao número de episódios de refluxo. Ao se 

avaliar exclusivamente os três subgrupos com pHmN, observou-se que o percentual 

de tempo de refluxo na posição supina foi significantemente maior no subgrupo de 

RFS do que nos portadores de PF e pHmN ASS. Além do pequeno número de 

pacientes no subgrupo de RFS, os subsídios encontrados na literatura não são  

suficientes para interpretar adequadamente tal observação, fazendo com que este 

resultado seja encarado com reservas. 

 Com relação aos padrões de refluxo anormal, sabe-se que a exposição 

ácida noturna é menor nos pacientes com DRNE, quando comparada aos 

portadores de EE e esôfago de Barrett5. No presente estudo, ao se analisar os 32 

pacientes com pHmA quanto ao tipo de refluxo (figura 7), não se observou nenhum 

padrão predominante, mas causou surpresa a alta prevalência de pacientes com 

refluxo anormal na posição supina e em ambas as posições (refluxo biposicional). 

Estes padrões de refluxo costumam estar associados a formas complicadas de 

DRGE91, geralmente associadas a alterações motoras (MEI) que levam ao 
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comprometimento da depuração do ácido esofagiano, fato não observado nestes 

pacientes. 

 Alguns autores acreditam que os indivíduos com maior exposição ácida 

têm chance maior de apresentar sintomas durante o exame de pHmetria e de exibir 

um IS positivo41, 53, 93. Comparando-se os pacientes com pHmA e pHmN (tabela 12), 

observou-se um número semelhante de pacientes que apresentaram sintomas 

durante o exame de pHm. Entretanto, a positividade do IS foi significantemente 

maior nos pacientes com pHmA, considerando-se o número total de pacientes ou o 

número de pacientes sintomáticos durante o exame. Tais achados reforçam a idéia 

de que a exposição ácida aumenta a quimio-sensibilidade10, 13, 142. 

 

5.2.6 Testes Provocativos: 

 Vários autores têm publicado sobre a participação da hipersensibilidade ao 

ácido e ao estímulo mecânico nos pacientes com DRNE. O trabalho clássico de 

Trimble et al consistiu em realizar TBa em 20 pacientes com RFS, 11 pacientes com 

refluxo anormal e IS positivo, 15 voluntários assintomáticos e 9 pacientes com 

esôfago de Barrett. Os autores encontraram um menor limiar para percepção do 

balão e para dor em pacientes com RFS em relação aos demais grupos estudados. 

A aplicabilidade destas observações ao grupo total de DRNE permanece 

questionável, uma vez que as alterações foram restritas a um subgrupo. Os 11 

pacientes com pHmA (4 com EE), não demonstraram hipersensibilidade ao TBa, 

uma vez que seus resultados foram similares aos do grupo controle saudável12. 

 Esta observação foi semelhante à 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 estímulo químico, mas não ao estímulo mecânico, 

nos pacientes com DRNE e exposição ácida anormal13. 

 O grupo de Shapiro estudou 52 pacientes com DRNE (30 com pHmN e 22 

com pHmA) e observou que os pacientes com pHmN apresentaram maior 

negatividade do TPA. Além disso, na avaliação da intensidade da resposta ao 

mesmo, os pacientes com pHmA relataram pirose com um tempo menor de infusão, 

referindo sintomas de maior intensidade e escores sensoriais mais altos. Os autores 

concluíram que há um aumento da sensibilidade química ao ácido em pacientes com 

DRNE pHmA, porém este achado não foi observado nos pacientes com pHmN53.  

 Rodriguez-Stanley et al avaliaram 152 pacientes com história de pirose e 

alívio com antiácidos, sendo 66 com pHmN (79% deles com DRNE). Destes, 89% 

experimentaram TPA positivo e 52% relataram dor ao TBa. Estes autores 

observaram que, quando comparados a controles saudáveis, havia maior 

sensibilidade ao estímulo mecânico em pacientes com pirose (a maioria com DRNE) 

seja com pHmN ou pHmA. Os resultados do TPA foram similares nestes dois grupos 

de pacientes. A conclusão do trabalho foi que  aproximadamente 30% dos pacientes 

em uso freqüente de antiácidos apresentavam sensibilidade ao estímulo ácido ou 

mecânico, apesar de pHm e endoscopia normais119. Existem algumas críticas a este 

trabalho de Rodriguez-Stanley, pois o grupo não foi composto totalmente por 

pacientes com DRNE e os autores não constituíram um grupo controle próprio para 

avaliar seus resultados com o TBa (Utilizaram os valores obtidos por outros grupos 

em outra amostra de população). 

Um estudo japonês realizado por Miwa et al, avaliou a presença de 

sensibilidade ao ácido em 66 indivíduos, 26 classificados como DRNE, 34 como EE, 

6 como esôfago 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 DRNE120. 

Recentemente, Thoua et al avaliaram 14 pacientes com EE, 14 com 

DRNE pHmA e 11 com DRNE pHmN, comparando-os com 12 controles saudáveis. 

Foi realizado o TPA, observando-se que o grupo de pacientes com DRNE exibiu 

maior sensibilidade ao ácido que os indivíduos controles e aqueles portadores de 

EE. A infusão de ácido foi realizada no esôfago distal e proximal, sendo que a última 

causou dor mais intensa em pacientes com DRNE. Todavia, os resultados 

encontrados foram diferentes daqueles descritos pela maioria dos outros 

pesquisadores: a sensibilidade ao ácido foi mais pronunciada nos pacientes com 

pHmN (todos sem associação entre sintoma e refluxo e portanto, portadores de PF). 

Os autores afirmaram que esta hipersensibilidade não era associada a alterações 

motoras detectáveis à EMN e poderia ser atribuída a um fenômeno antecipatório, 

uma vez que a infusão distal do ácido foi a primeira a ser realizada e poderia causar 

hipervigilância com relação ao estímulo subseqüente121.  

 O presente estudo buscou avaliar o grupo de pacientes com pirose e 

endoscopia sem erosões esofagianas em relação à 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 pHmA e RFS em relação aos subgrupos de PF e 

pHmN ASS. Quando os dois primeiros foram comparados estatisticamente com os 

dois últimos, observou-se que esta diferença foi significante (p = 0,018) (figura 8). 

 É interessante observar que os subgrupos de DRNE pHmA e RFS são 

justamente aqueles diagnosticados pelos critérios de Roma III como portadores de 

DRGE15. Compreendem pacientes em que a resposta ao tratamento com IBP 
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apresenta os melhores resultados, sugerindo que o ácido seja o fator determinante 

na etiologia dos sintomas6, 189, 190. 

 Considerou-se que estes achados foram concordantes com aqueles de 

Fass et al13 e Shapiro et al53, que observaram maior sensibilidade ao ácido em 

pacientes com pHmA. 

 Com relação ao TBa, o volume de ar insuflado necessário para causar 

percepção do balão foi menor no grupo de pacientes do que nos controles saudáveis 

(figura 9). Esta diferença, embora não tenha sido estatisticamente significante 

(p=0,056), demonstrou uma tendência à maior sensibilidade ao estímulo mecânico 

nos pacientes com DRNE e PF como um todo. Ao se comparar os pacientes com 

pHmA, RFS, PF, pHmN ASS e controles não foram evidenciadas diferenças em 

relação à mecano-sensibilidade (p=0,302) (tabela 14 e figura 10). 

 Estes resultados confirmam os achados de Rodriguez-Stanley et al119, os 

quais observaram que havia maior sensibilidade ao estímulo mecânico em pacientes 

com pirose (a maioria com DRNE), com pHmN ou pHmA, em relação a controles 

saudáveis. Não foram reproduzidos os achados de Trimble et al12, que registraram 

menores limiares sensitivos à distensão do balão no grupo com RFS quando 

comparado a pacientes com pHmA, controles saudáveis e portadores de esôfago de 

Barrett. 

 

5.3   Considerações Finais: 

 O grupo de pacientes com pirose e endoscopia sem erosões é complexo e 

abriga pacientes com os diagnósticos de DRNE e PF.  

Foi interessante observar que o quadro clínico é bastante semelhante, não 

havendo características distintas o suficiente para  diferenciar os vários subgrupos.
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 O alívio dos sintomas e melhora da qualidade de vida é o objetivo mais 

importante do tratamento destes pacientes. Porém, a terapia nestes casos é mais 

difícil, não se restringindo ao uso de anti-secretores, cuja resposta não é uniforme. 

Os  pacientes com DRNE (pHmA e RFS), os quais apresentam maiores evidências 

de sensibilidade ao ácido, são os que mais se beneficiam desta abordagem. 

 Aqueles pacientes em que o ácido não pode ser correlacionado com os 

sintomas (PF e pHmN ASS) apresentam ainda algum grau de hipersensibilidade ao 

estímulo mecânico, podendo ter benefícios com o uso de moduladores de 

sensibilidade visceral, como os antidepressivos tricíclicos. 

 Salienta-se que o sucesso do tratamento neste grupo depende de uma 

abordagem holística do indivíduo, que muitas vezes está além da prescrição de uma 

medicação. 

 Muitas perguntas ainda restam para serem respondidas. É provável que 

com o surgimento de novos métodos diagnósticos como a impedancio-pHmetria, a 

ultra-sonografia intraluminal de alta freqüência e os exames que avaliam o 

processamento cerebral, o diagnóstico dos pacientes com DRNE fique mais preciso 

e os critérios diagnósticos das doenças funcionais, mais limitado.  

 Pretende-se dar continuidade a este estudo, incorporando-se os novos 

métodos  e ampliando-se a atual amostra. 
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6    CONCLUSÕES: 

 

 1. As características  demográficas nos subgrupos de pacientes com 

DRNE e nos portadores de PF foram semelhantes, com exceção da idade, menor 

nos portadores de RFS. 

                 2. Em relação ao quadro clínico, houve maior prevalência de dor torácica 

nos pacientes com PF e o  subgrupo de pHmA foi o que mais referiu necessidade de 

tratamento contínuo e menor refratariedade à medicação anti-secretora.  

 3. As alterações manométricas, seja em relação ao EEI ou ao corpo 

esofagiano,  foram semelhantes nos 4 subgrupos . 

 4. O conjunto total de pacientes com DRNE e  PF apresentou tendência  à 

hipersensibilidade ao estímulo mecânico. 

 5. Os pacientes com  pHmA e RFS exibiram maior sensibilidade ao ácido. 
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(    ) ALTA                      (    ) BAIXA                         (    ) IMPACTAÇÃO         (    ) SINTOMAS ASSOCIADOS 
 
 
 
DOR TORÁCICA: 
 
(    ) PRECÓRDIO       (    ) RE                      (    ) IRRADIAÇÃO:___________________________________________ 
(    ) APERTO              (    ) PONTADA        (    ) QUEIMAÇÃO         (    ) MAL DEFINIDA 
(    ) FATORES DESENCADEANTES:__________________________________________________________________ 
(    ) FATORES ATENUANTES:_______________________________________________________________________ 
 
 
 
EXAMES COMPLEMENTARES: 
 
 
EDA:___________________________________________________________________________________ 
_______________________________________________________________________________________ 
 
 
ESOFAGOGRAFIA:______________________________________________________________________ 
________________________________________________________________________________________ 
 
 
LARINGOSCOPIA:______________________________________________________________________ 
 
 
 
EMN:___________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________________ 
 
 
PHMETRIA:  (    ) NORMAL          (    ) REFLUXO SUPINO           (    ) R. ERETO                   (    ) R. MISTO      
                            (    ) IS +                     (    ) IS -                                       (    ) ASSINTOMÁTICO 
   
                            TT_____%           TE_____ %          TS_____%      Escore De Meester:_____  No episódios: _______ 

 

 

TESTE DO BALÃO: 
   PERCEPÇÃO DO BALÃO:______________ML         

   DESCRIÇÃO DA SENSAÇÃO:_________________________________________________________________ 

 

TESTE DE BERNSTEIN: 
                             (    ) POSITIVO                  (    )  NEGATIVO 

 

 

FREQÜÊNCIA:  ____ pontos.0- Não tem; 1-mensalmente; 2-semanalmente; 3->1X por semana; 4-diariamente 
SEVERIDADE:_____ pontos 1- Fácil controle com dieta; 2- requer trat. médico contínuo; 3- tem sintomas apesar do trat.   
SCORE:___________ doença leve: 1 a 4 pontos; moderada: 5 a 8 pontos; severa: 9 a 12 pontos.        



ANEXO 4:  PROTOCOLO DOS VOLUNTÁRIOS 
 
 
 
NOME:_______________________________________________________________________ NO:_______ 
 
IDADE:___________    COR:_______  SEXO:_______NATURAL:______PROFISSÃO:_______________ 
 
ENDEREÇO:_____________________________________________________________________________ 
 
___________________________________________________________TEL:_________________________     
 
PESO:____________        ALTURA:____________       
 
 
Tabagismo        (     )  Sim     (     )   Não 
 
Etilismo            (     )  Sim     (     )  Não 
 
Pirose                (     )  Sim    (     )   Não 
 
Regurgitação     (     )  Sim     (     )  Não 
 
Disfagia             (     )  Sim     (     )  Não 
 
Odinofagia         (     )  Sim     (     )  Não 
 
Cirurgia Gastrointestinal Alta      (     )  Sim     (     )  Não 
 
 
Doenças Prévias:           (     )  Colagenoses 
                                       (     )  Diabetes mellitus 
                                       (     )  Úlcera péptica ou gastrite 
                                       (     )  Doenças neurológicas 
 
 
Medicações:     (     )   Antiácidos 
                         (     )   Procinéticos 
                         (     )   Antagonistas H2 
                         (     )   Inibidores de bomba de prótons 
                         (     )   outros 
 
 
 

 



ANEXO 5: CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS E CLÍNICAS DA AMOSTRA ESTUDADA

C: controle; P: paciente; BR: branca; PT: preta; Pd: parda; F: feminino; M: masculino; IMC: índice de massa corpórea; pHmA: pHmetria anormal; pHmNASS: pHmetria
normal assintomáticos durante o exame; FR PIR: freqüência de pirose (3 =  mais de uma vez por semana; 4 = pirose diária); GR PIR: gravidade da pirose (1 = pirose 
facilmente controlada com a dieta; 2 = pirose requer terapia médica contínua; 3 = persistência da pirose apesar do tratamento); ESC PIR: escore da pirose (FR PIR X 
GR PIR); REG: regurgitação; DISF: disfagia; DT: dor torácica; ORL: queixas otorrinolaringológicas; PIG: pigarro; ROU: rouquidão; RES: manifestações respiratórias; 
TOS: tosse; CHIA: chiado; GLO: globus; QXDISP: queixas dispépticas; QXINT: queixas intestinais; ALC: alcoolismo; FUM: tabagismo; DM: diabetes mellitus; DISPF:
dispepsia funcional; SII: síndrome do intestino irritável; ENX: enxaqueca; DEP: depressão; FIBR: fibromialgia; S: sim; N: não.



ANEXO 5 – CONTINUAÇÃO: CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS E CLÍNICAS DA AMOSTRA ESTUDADA

C: controle; P: paciente; BR: branca; PT: preta; Pd: parda; F: feminino; M: masculino; IMC: índice de massa corpórea; pHmA: pHmetria anormal; pHmNASS: pHmetria
normal assintomáticos durante o exame; FR PIR: freqüência de pirose (3 =  mais de uma vez por semana; 4 = pirose diária); GR PIR: gravidade da pirose (1 = pirose 
facilmente controlada com a dieta; 2 = pirose requer terapia médica contínua; 3 = persistência da pirose apesar do tratamento); ESC PIR: escore da pirose (FR PIR X 
GR PIR); REG: regurgitação; DISF: disfagia; DT: dor torácica; ORL: queixas otorrinolaringológicas; PIG: pigarro; ROU: rouquidão; RES: manifestações respiratórias; 
TOS: tosse; CHIA: chiado; GLO: globus; QXDISP: queixas dispépticas; QXINT: queixas intestinais; ALC: alcoolismo; FUM: tabagismo; DM: diabetes mellitus; DISPF:
dispepsia funcional; SII: síndrome do intestino irritável; ENX: enxaqueca; DEP: depressão; FIBR: fibromialgia; S: sim; N: não.



ANEXO 5 - CONTINUAÇÃO: CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS E CLÍNICAS DA AMOSTRA ESTUDADA

C: controle; P: paciente; BR: branca; PT: preta; Pd: parda; F: feminino; M: masculino; IMC: índice de massa corpórea; pHmA: pHmetria anormal; PF: pirose funcional; 
RFS: refluxo fisiológico sintomático; FR PIR: freqüência de pirose (3 =  mais de uma vez por semana; 4 = pirose diária); GR PIR: gravidade da pirose (1 = pirose 
facilmente controlada com a dieta; 2 = pirose requer terapia médica contínua; 3 = persistência da pirose apesar do tratamento); ESC PIR: escore da pirose (FR PIR X 
GR PIR); REG: regurgitação; DISF: disfagia; DT: dor torácica; ORL: queixas otorrinolaringológicas; PIG: pigarro; ROU: rouquidão; RES: manifestações respiratórias; 
TOS: tosse; CHIA: chiado; GLO: globus; QXDISP: queixas dispépticas; QXINT: queixas intestinais; ALC: alcoolismo; FUM: tabagismo; DM: diabetes mellitus; DISPF:
dispepsia funcional; SII: síndrome do intestino irritável; ENX: enxaqueca; DEP: depressão; FIBR: fibromialgia; S: sim; N: não.



ANEXO 6: RESULTADOS DE EXAMES COMPLEMENTARES E TESTES PROVOCATIVOS

SUBGR: subgrupo; C: controle; pHmA: pHmetria anormal; pHmNASS: pHmetria normal assintomáticos durante o exame; HH: hérnia hiatal (S: sim; N: não); ALTMAN:
alteração manométrica (EEI HIPO: esfíncter esofagiano inferior hipotenso; EES: espasmo esofagiano segmentar; EQN: esôfago em quebra-nozes; MEI: motilidade
esofagiana ineficaz; EQN SEG: esôfago em quebra-nozes segmentar; DMI M: distúrbio motor inespecífico do tipo misto); EEI  PMR: pressão média de repouso do 
esfíncter esofagiano inferior; PHM: pHmetria (AN SUP: anormal supino; AN ER: anormal ereto; AN BI: anormal biposicional; N: normal); TT: tempo total de exposição
ácida; TE: tempo de exposição ácida na posição ereta; TS: tempo de exposição ácida na posição supina; NoEPISÓDIOS: Número de episódios de refluxo; ESCDM:
escore de De Meester; IS: índice de sintomas (ASS: assintomáticos durante a pHmetria); TBa: teste de distensão do balão (S; sim; N: não); VOLPERCEP: volume de
percepção do balão; TPA: teste de perfusão ácida (P: positivo; N: negativo).



ANEXO 6 – CONTINUAÇÃO: RESULTADOS DE EXAMES COMPLEMENTARES E TESTES PROVOCATIVOS

SUBGR:SUBGRUPO (pHmA: pHmetria anormal; pHmNASS: pHmetria normal assintomáticos durante o exame); HH: hérnia hiatal (S: sim; N: não); ALTMAN:alteração
manométrica (EEI HIPO: esfíncter esofagiano inferior hipotenso; EQN: esôfago em quebra-nozes; MEI: motilidade esofagiana ineficaz; EED: espasmo esofagiano difuso; 
DMI HIPER: distúrbio motor inespecífico do tipo hipermotilidade); EEI  PMR: pressão média de repouso do esfíncter esofagiano inferior; PHM: pHmetria (AN SUP: anormal 
supino; AN ER: anormal ereto; AN BI: anormal biposicional; N: normal); TT: tempo total de exposição ácida; TE: tempo de exposição ácida na posição ereta;
TS: tempo de exposição ácida na posição supina; NoEPISÓDIOS: Número de episódios de refluxo; ESCDM: escore de De Meester; IS: índice de sintomas 
(ASS: assintomáticos durante a pHmetria); TBa: teste de distensão do balão (S; sim; N: não); VOLPERCEP: volume depercepção do balão; 
TPA: teste de perfusão ácida (P: positivo; N: negativo).



ANEXO 6 – CONTINUAÇÃO: RESULTADOS DE EXAMES COMPLEMENTARES E TESTES PROVOCATIVOS

SUBGR: subgrupo (pHmA: pHmetria anormal; PF: pirose funcional; RFS: refluxo fisiológico sintomático); HH: hérnia hiatal (S: sim; N: não); ALTMAN:
alteração manométrica (EEI HIPO: esfíncter esofagiano inferior hipotenso;  EQN: esôfago em quebra-nozes; MEI: motilidade esofagiana ineficaz; DMI M: distúrbio
motor inespecífico do tipo misto; DMI HIPER: distúrbio motor inespecífico do tipo hipermotilidade); EEI  PMR: pressão média de repouso do tempo total de exposição
ácida; TE: tempo de exposição ácida na posição ereta; TS: tempo de exposição ácida na posição supina; NoEPISÓDIOS: Número de episódios de refluxo; ESCDM:
escore de De Meester; IS: índice de sintomas (ASS: assintomáticos durante a pHmetria); TBa: teste de distensão do balão (S; sim; N: não); VOLPERCEP: volume 
de percepção do balão; TPA: teste de perfusão ácida (P: positivo; N: negativo).
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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