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RESUMO

Objetivo: Avaliar o perfil da esofagomanometria (EMN) e da pHmetria esofagica
prolongada nos portadores de manifestacées respiratorias, encaminhados para
avaliagao funcional esofagica. Métodos: Foram analisados os resultados da EMN
e da pHmetria. O critério de incluséo foi a presenga de sintomas respiratérios,
acompanhados ou ndo de sintomas digestivos. Resultados: Dos 1170 pacientes,
602(51,5%) relataram manifestacdes digestivas associadas as respiratorias (MDR)
e 568(48,5%), apenas, respiratdrias (MR). Asma foi relatada por 142 individuos
sem manifestagbes digestivas (asmaMR) e por 201 com manifestagcdes digestivas
associadas (asmaMDR). Hipomotilidade ocorreu em 175 individuos (14.3%MDR e
15.6%MR) e hipotonia do EEI (esfincter esofagico inferior) em 411(30,2% dos MR
e 40.3% dos MDR), sendo este, o dado da EMN que se correlacionou com RGE
(refluxo gastro-esofagico) patoldgico. A exposi¢cao do esdfago distal ao acido foi,
marcadamente, anormal no periodo de decubito. A prevaléncia de RGE patoldgico
foi de 39,8%. Ja no subgrupo de asma, correspondeu a 44%, dos quais 50(35,2%)
pertenciam ao asmaMR. Conclusao: hipotonia do EEI foi a alteragdo manométrica
preponderante, correlacionando-se com RGE patoldgico. O periodo de decubito foi
0 de maior exposigao do esbéfago ao acido a pHmetria. RGE patolégico foi mais
evidente nos pacientes com queixas digestivas associadas, contudo,
aproximadamente um terco dos pacientes sem sintomas digestivos apresentou
RGE patologico (RGE silencioso). Os achados sugerem DRGE como possivel
causa extra-pulmonar de sintomas respiratérios crénicos, nao responsivos a

terapéutica convencional.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

O espectro de manifestagbes clinicas da doenca do refluxo gastro-esofagico
(DRGE) é variado, notando-se elevada prevaléncia desta patologia, que vai além do
classico quadro clinico e endoscopico observado pelos gastroenterologistas. Em
1960, Belsey ja havia descrito a relagao entre doencga respiratéria e DRGE, através
de uma revisdo de 636 pacientes submetidos a cirurgia anti-refluxo, na qual 61% dos
pacientes apresentavam sintomas respiratérios (tosse crénica em 41%, bronquite

em 35% e asma em 16%) (1) (2).

A DRGE caracteriza-se por sintomas cronicos e/ou lesdo da mucosa esofagica
decorrentes do refluxo anormal do conteudo gastrico para o eséfago (3) (4), para a
boca, laringe e arvore brénquica (5). Conforme suas manifestagdes clinicas, a
DGRE pode apresentar-se através de sintomas tipicos (pirose e regurgitagao),
atipicos ou extra-esofagicos, ou ainda sob a forma de complicagdes (ulceras,
estenoses, eséfago de Barrett). As manifestagcdes atipicas da DRGE compreendem
dor toracica nao cardiogénica, asma, tosse cronica, laringite, laringoespasmo
paroxistico, disfonia, faringite posterior cronica, sensacao de globo faringeo, otalgia,
sinusite, gotejamento pds-nasal, ulcera aftosa, singultos, erosdo do esmalte dentario
e pneumonias de repeticdo dentre outros eséfago (3) (4).

Pacientes portadores de sintomas extra-esofagicos da DRGE apresentam menor
freqiéncia de pirose do que o esperado (4). E, curiosamente, pacientes com
sintomas respiratorios relacionados a DRGE sem queixas digestivas associadas,
requerem, freqientemente, doses mais altas de medicagdes anti-secretoras para o
efetivo tratamento do refluxo, além de apresentarem menor resposta ao tratamento,

quando comparados com pacientes portadores da classica pirose (6).



A asma, por propiciar facil deteccdo e quantificagdo de suas alteracbes de
reatividade inflamatéria bronquica, frequentemente tem sido utilizada como modelo
de estudo dos mecanismos fisiopatologicos que envolvem o RGE. Perrin-Foyalle (7)
encontrou sintomas de refluxo em 65% dos 150 pacientes asmaticos que analisou.
Field (8) estudou 109 asmaticos, comparando-os com 135 controles; verificou que
37% dos pacientes asmaticos necessitavam de, pelo menos, um tipo de medicagao
anti-refluxo e que a incidéncia de sintomas respiratérios foi, significativamente, mais
elevada no grupo de asmaticos com sintomas de RGE, em relagdo aos controles.
Dados epidemioldgicos prospectivos tém demonstrado que cerca de 75% dos
pacientes asmaticos que relataram pirose, independentemente do uso de
broncodilatadores, apresentam RGE patolégico documentavel (9) e que
aproximadamente 60% dos pacientes asmaticos sdo portadores de hérnia de hiato
(10), 40% tém esofagite e 20% queixaram-se de regurgitagdo acida durante o sono
(11). O desencadeamento da asma por acado direta do acido gastrico refluido,
irritando a mucosa brénquica, ou indiretamente por mecanismo reflexo, sugerido por
sir William Osler, em 1912 (12), ainda permanecem vigentes. A broncoconstric¢ao,
induzida por RGE, pode resultar de microaspiragcao do conteudo acido gastrico para
as vias aéreas, sendo conhecida como “teoria do refluxo”. Esta teoria tem respaldo
em observacdes experimentais realizadas em gatos, em que a infusao intratraqueal
de acido, mesmo que de minimas quantidades, produz broncoconstricao (13) e pelo
achado de particulas alimentares nos pulmdes de pacientes asmaticos. Um trabalho
utiizando pHmetria intratraqueal concomitante com pHmetria intra-esofagica
demonstrou, nos portadores de asma e RGE sintomatico que, quando o eletrodo
intratraqueal detectava acidificagdo, ocorria uma queda simultdnea de 84% no pico

do fluxo expiratério, enquanto que nos individuos sem declinio do pH intratraqueal,



houve redugédo de apenas 8% (14). Outro mecanismo implicado na relagdo RGE-
asma fundamenta-se na “teoria reflexa”, através da qual o reflexo vagal eséfago-
brébnquico promove broncoconstricdo e refluxo com consequente aumento da
reatividade brénquica aos diferentes estimulos. Estudos clinicos (15) e
experimentais (13) demonstraram broncoconstricdo como resposta a acidificagdo do
esobfago distal. Alteragdes fisioldgicas, como a pressao pleural negativa gerada pela
obstrucdo ao fluxo respiratério, caracteristico da asma, também podem propiciar o
refluxo gastro-esofagico (RGE) por inverter o gradiente de pressao entre térax e
abddémen. Igualmente sabida, € a acdo de medicagdes para tratamento de asma nos
mecanismos de barreira ao RGE, promovendo reducdo do tébnus do esfincter
esofagico inferior. Outros farmacos podem, inclusive, aumentar a acidez gastrica
(12). De acordo com Cardoso, quadros graves de asma de dificil controle,
freqUentemente, estdo associados a DRGE, que tanto pode ser fator causal, como
consequéncia do tratamento e/ou da gravidade da asma (16). Apesar da
comprovacgao da relagao de todos estes fatores com a asma, ainda ndao se pode

estabelecer o grau de contribuicdo de cada um deles.

A DRGE pode estimular o reflexo de tosse através do sistema limbico aferente por
irritacdo do trato respiratorio superior sem aspiragao, por irritacdo do trato
respiratorio inferior por micro e macroaspiragdo e, ainda, por estimulo de um
mecanismo esoOfago-brénquico neural, em que a simples presenga do conteudo
refluido para o eséfago distal seria suficiente para desencadear a tosse. Quando a
DRGE causa irritagdo da laringe, a laringoscopia € capaz de demonstrar sinais
consistentes de “laringite de refluxo”, como laringite posterior com hiperemia de
aritendides e paquidermia da mucosa. Havendo aspiracdo do conteudo esofagico, a

broncoscopia pode evidenciar estenose subglotica, traqueobronquite hemorragica e



eritema subsegmentar brdéquico, ao passo que, a radiografia de térax, pode-se
detectar um largo espectro de alteragdes parenquimatosas. Contudo, a presenca
destas alteragdes ndo devem ser indubitavelmente imputadas ao refluxo, uma vez
que inflamagcdo e edema da laringe e das vias aéreas inferiores podem ser
consequéncia do ato de tossir, provocado por outras patologias (17). Também né&o
ha uma caracteristica patognomoénica da tosse associada a DRGE que a diferencie
das demais causas de tosse, que pode apresentar-se tanto como tosse produtiva,
como na bronquite crénica decorrente do tabagismo, quanto como tosse seca. A
tosse decorrente da DRGE pode estar associada a sindrome de Mendelson, a
pneumonia bacteriana e abscesso pulmonar, a pneumonite quimica, a pneumonia
lipdide exdgena, as pneumonias bacterianas recorrentes, a fibrose intersticial
crbnica, as bronquiectasias, a pneumonia por Mycobacterium fortuitum ou por
Mycobacterium chelonei, a bronquiolite aspirativa difusa e a traqueobronquite.
Segundo Harding (12), tosse é a queixa ambulatorial mais comum nos Estados
Unidos e a prevaléncia de DRGE associada a tosse pode estar presente em até
40% desta populagao. Tal dado coincide com o de um estudo prospectivo realizado
em nosso meio, com 78 pacientes portadores de tosse crénica, ndo tabagistas, em
que 41% dos individuos apresentaram RGE detectavel a pHmetria prolongada (18).
Neste estudo, a DRGE representou a terceira causa mais frequiente de tosse, sendo
precedida pelo gotejamento pds-nasal e asma brénquica (58% e 59% dos casos,
respectivamente). Este achado repetiu-se em outros estudos que apontaram a

DRGE como a terceira causa de tosse cronica (19).

A possibilidade de DRGE deve ser considerada em portadores de tosse crénica,
nao-tabagistas, que apresentem radiografia de térax normal, que nao estejam em

uso de medicacdes inibidoras da enzima de conversao do angiotensinogénio e que



nao apresentem gotejamento pos-nasal. A DRGE também deve ser considerada em
individuos nao alérgicos, com primeira manifestacdo asmatica na fase adulta,
sobretudo naqueles que se apresentem com crises noturnas frequentes; em
asmaticos prévios com exacerbagdes nos periodos pés-prandiais e/ou quando
ingerem bebidas alcodlicas; e ainda, naqueles asmaticos cujos sintomas sejam
refratarios a broncodilatadores (4) (20).

Outrora, pacientes portadores de patologias de acentuada gravidade, como
bronquiolite obliterante e fibrose pulmonar idiopatica, tinham chances de
sobrevivéncia limitadas, em funcdo do completo desconhecimento da histéria natural
destas doengas. Atualmente, ambas possuem multiplos fatores causais potenciais
conhecidos e, recentemente, acrescidos da constatacdo de elevada prevaléncia de
RGE nestes pacientes. O interesse crescente neste aspecto, em particular, deve-se
ao fato da DRGE constituir-se em problema detectavel e tratavel (21). A principal
limitagdo ao sucesso do transplante pulmonar a longo prazo é o desenvolvimento de
bronquiolite obliterante pds-transplante, um processo fibrético progressivo que
determina obstrugcédo do fluxo respiratério, acompanhado de infecgées pulmonares
recorrentes. Achados patolégicos de processo inflamatério, com encontro de
material aspirado e células gigantes, nas vias aéreas de pacientes transplantados de
coragao-pulméo, apontam para o RGE como possivel causa da bronquiolite. No
estudo de D’Ovidio et al, realizados em 78 pacientes com doencas pulmonares
terminais, aguardando transplante, a hipotonia do EEIl esteve presente em 72%
deles e a dismotilidade esofagica em 33%. A pHmetria demonstrou refluxo
patolégico com anormalidade no escore de DeMeester em 32% dos pacientes, além
de elevada prevaléncia de refluxo atingindo o eséfago proximal durante o periodo de

decubito, favorecendo, portanto, a aspiragdo crénica silenciosa (22). No pos-



transplante pulmonar, mecanismos adicionais tém sido sugeridos para explicar a
presenca de RGE, tais como: o uso de drogas imunossupressoras que prolongam o
tempo de esvaziamento gastrico; lesdo iatrogénica do nervo vago durante a
manipulagéo cirurgica e inibicdo dos mecanismos de defesa (reflexo da tosse e
clearance mucociliar).

Os principais exames, utilizados na pratica clinica para avaliacdo do esbéfago,
podem ser morfolégicos (e.g endoscopia digestiva alta e radiografia contrastada do
esbfago, estbmago e duodeno) ou fisioldgicos (cintilografia, esofagomanometria e a
pHmetria esofagica prolongada). A endoscopia, melhor teste para a avaliacdo das
lesbes da mucosa do trato gastro-intestinal superior, pode apresentar sensibilidade
abaixo de 50%, quando se trata de diagnosticar DRGE, pois a esofagite esta
presente em menos da metade dos individuos portadores de DRGE por ocasido da
realizacao deste exame. Isto torna-se particularmente importante nos casos de
DRGE com manifestagdes extra-esofagicas, uma vez que, nestas circunstancias, é
infreqUente a presencga de esofagite cursando com dor toracica nao cardiaca, com
asma ou com tosse (6). O estudo radiolégico do eséfago contrastado com bario é
um excelente teste para avaliagao estrutural do es6fago, cujo papel é importante nos
casos de disfagia e também no pré-operatério de cirurgia anti-refluxo, mas constitui-
se em teste apenas indireto da fungao esofagica. A cintilografia esofagica consiste
na administracdo oral de um radiofarmaco, acompanhamento de sua progressao
pelo eséfago até o estbmago e pesquisa da ocorréncia de eventuais refluxo e de
aspiracao pulmonar. O radiofarmaco utilizado é o enxofre coloidal marcado com
99mTc (tecnécio). A tolerancia do paciente a este exame, que dispensa tubagem, é
boa, contudo, ha exposicdo a radiagao ionizante, além de ser necessaria a gama-

camara, equipamento de alto custo e disponibilidade restrita. Segundo Oliveira (23),



a sensibilidade da cintilografia para deteccédo de disfungdo motora € ligeiramente
inferior a esofagomanometria e, ainda, ndo permite a distingdo entre as diferentes
disfungdes motoras, nao tendo, por isto, indicagcédo na pratica clinica.

A esofagomanometria n&o € capaz de detectar o refluxo gastro-esofagico (RGE),
entretanto, € um excelente teste diagndstico para a avaliagdo do funcionamento do
corpo do eséfago e tdbnus do esfincter esofagico inferior. Além disto, é pré-requisito a
realizacdo da pHmetria por ser o método mais confidvel de localizacdo dos
esfincteres esofagicos, dado imprescindivel para o adequado posicionamento dos
eletrodos de pHmetria. O emprego rotineiro da esofagomanometria, na avaliacéo
pré-operatoria da cirurgia anti-refluxo, ainda é alvo de debates, todavia, tem a seu
favor a capacidade de detectar acalasia em fase ainda assintomatica (4) e disturbios
motores secundarios a doengas sistémicas como, por exemplo, a esclerodermia.

A pHmetria esofagica prolongada, por sua acuracia (sensibilidade de 90%,
especificidade entre 66 e 100%) (17) e disponibilidade, tem sido, nas ultimas
décadas, o exame de eleicdo para a investigagdo da DRGE, seja de manifestacao
tipica ou atipica. Seu emprego esta indicado ndo somente como método diagndstico
do RGE acido patolégico, mas também para estudar o padrdo de refluxo (se
predominantemente noturno, por exemplo), a fim de adequar-se a administragao de
medicamentos, bem como para estabelecer uma relagdo de causalidade entre
sintomas e refluxo. A pHmetria pode ainda ser realizada na vigéncia de medicagdes
antiacidas para avaliar a eficacia do tratamento. @A pHmetria consiste na
monitorizacdo continua, por 24 horas, da exposicdo acida do eséfago e sua
quantificacao, através de um escore matematico, desenvolvido a partir do estudo de
individuos-controles normais. Individuos com escore acumulativo de dois ou mais

desvios-padrao acima da média dos controles sao considerados anormais. O escore



de DeMeester baseia-se na avaliagdo de seis itens: (1) a percentagem do tempo
total de 24 horas em que se registrou pH menor ou igual a 4 no eséfago; (2) a
percentagem do tempo em posi¢cao ortostatica em que se registrou pH menor ou
igual a 4 no esb6fago; (3) a percentagem do tempo em posigdo supina em que se
registrou pH menor ou igual a 4 no es6fago; (4) o numero total dos episddios de
refluxo acidos; (5) o numero de episddios de refluxo acido que duraram 5 ou mais
minutos; e (6) o tempo de duracdo do episddio de refluxo acido mais longo (24)
(25). O valor de corte do pH em 4 foi estipulado em fungdo de a pepsina ser
inativada acima deste valor. Além disto, observagdes clinicas, em pacientes
portadores de refluxo sintomatico, evidenciaram que estes relataram pirose quando
o pH intraesofagico, em geral, atingia niveis inferiores a 4 (26).

O primeiro registro da realizacdo de esofagomanometria, em humanos, foi em
1883 e o da pHmetria esofagica, em 1969 (27) (26) . Desde entdo, houve um
aprimoramento tecnoldgico constante, que aliado a computadorizacdo do método,
permitiu que, nos dias atuais, se consiga realizar tais procedimentos com um minimo
desconforto para o paciente, com praticidade para o médico, somado a grande
confiabilidade e capacidade de armazenamento das analises.

A evolugcdo do método resultou na impedanciometria. Impedancia é a medida da
oposigcdao ao fluxo de corrente elétrica num circuito de corrente alternada. A
impedancia intraluminal de multiplo canal, tecnologia desenvolvida ha pouco mais de
uma década, avalia o movimento do bolus dentro do esbdfago, sem o uso de
radiacado, de forma combinada com a manometria ou com a pHmetria, ampliando a
capacidade de informagao destes dois métodos (28). A associagao da impedancia a
manometria, através da medicdo das alteracbes de pressao, possibilita avaliar o

funcionamento da peristalse esofagica e do transito do bolus durante a mesma



degluticdo. A impedancia, combinada com a phmetria, permite a detecgdo de todos
os tipos de episddios de refluxo, independente do pH do material refluido, definindo
se o conteudo refluido é acido ou ndo-acido, além de classifica-lo em liquido, gasoso
e misto. Usando-se o catéter multiplo, pode-se ainda registrar a que altura exata o
refluxo ascendeu no es6fago. Sweet estudou 109 pacientes em lista de transplante
pulmonar, através de impedanciomanometria e pH-impedanciomanometria,
concluindo que pacientes pulmonares terminais devem ser investigados de rotina
para pesquisa de DRGE, por monitorizacdo do pH, apds verificar que: sintomas de
refluxo ndo foram preditivos da presenca de refluxo (67% de sensibilidade e 26% de
especificidade); dentre os pacientes com refluxo, 55% apresentaram hipotonia do
EEI e 47%, dismotilidade; 68% dos pacientes tinham DRGE; em 50% dos pacientes
com diagnéstico de DRGE, o material refluido ascendeu até o es6fago proximal (29).
Palmer afirma que a impedanciomanometria e a pH-impedanciometria devem ser
incorporadas a pratica clinica de avaliagdo poés-transplante pulmonar, a fim de
identificar pacientes com risco de injuria pulmonar, enfatizando a capacidade deste
ultimo método em detectar refluxo nao-acido, além do acido (30). Esta
recomendagao baseia-se em um estudo que evidencia que pacientes transplantados
de pulmao evoluem para a sindrome de bronquiolite obliterante, a despeito do uso
de supressores acidos, mostrando que a supressao acida, utilizada de forma
isolada, ndo previne as complicagdes poés-transplante relacionadas a DRGE (30).
Apesar do custo, ainda elevado, e de sua interpretacéo ser algo mais trabalhosa, a
qualidade e confiabilidade dos dados obtidos pela impedanciometria, sobretudo a
pH-impedanciometria, apontam para a perspectiva de permanéncia da

impedanciometria como método de utilizacdo em larga escala no futuro (28).



OBJETIVOS DO ESTUDO

Geral

Avaliar o perfil da esofagomanometria e da pHmetria esofagica prolongada nas

doengas respiratorias.

Especificos

1. Comparar o perfil da esofagomanometria e pHmetria esofagica prolongada dos
pacientes portadores de sintomas respiratorios exclusivos com o dos pacientes

portadores de sintomas respiratorios associados com digestivos.

2. Estratificar os resultados dos exames e compara-los entre os pacientes

portadores de sintomas respiratorios exclusivos com os de pacientes

portadores de sintomas respiratorios e digestivos.
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Sumario

Objetivo: Avaliar o perfil da esofagomanometria (EMN) e da pHmetria esofagica
prolongada nos portadores de manifestagbes respiratérias, encaminhados para
avaliacdo funcional esofagica. Métodos: Foram analisados, retrospectivamente, os
resultados da EMN e da pHmetria. O critério de inclusdo foi a presenga de sintomas
respiratorios, acompanhados ou nao de sintomas digestivos. Resultados: Dos 1170
pacientes, 602(51,5%) relataram manifestagcbes digestivas associadas as
respiratérias (MDR) e 568(48,5%), apenas, respiratorias (MR). Asma foi relatada por
142 individuos sem manifestacbes digestivas (asmaMR) e por 201 com
manifestacdes digestivas associadas (asmaMDR). Hipomotilidade ocorreu em 175
individuos (14.3% MDR e 15.6% MR) e hipotonia do EEI (esfincter esofagico inferior)
em 411(30,2% dos MR e 40.3% dos MDR), sendo a hipotonia do EEIl o dado da
EMN que se correlacionou com RGE (refluxo gastro-esofagico) patolégico. A
exposicao do eséfago distal ao acido foi, marcadamente, anormal no periodo de
decubito. A prevaléncia de RGE patoldgico foi de 39,8%. Ja no subgrupo de asma,
correspondeu a 44%, dos quais 50(35,2%) pertenciam ao asmaMR. Concluséo:
hipotonia do EEI foi a alteracdo manométrica preponderante, correlacionando-se
com RGE patologico. O periodo de decubito foi o de maior exposi¢ao do eséfago ao
acido a pHmetria. RGE patoldgico foi mais evidente nos pacientes com queixas
digestivas associadas, contudo, aproximadamente um ter¢co dos pacientes sem
sintomas digestivos apresentou RGE patologico (RGE silencioso). Os achados
sugerem DRGE como possivel causa extra-pulmonar de sintomas respiratorios

crénicos, nao responsivos a terapéutica convencional.
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Abstract

Objective: To evaluate the esophageal manometry (EMN) and 24-hour esophageal
pH study (pH) profile in patients with respiratory symptoms referred for esophageal
function testing. Methods: The results of the EMN and pH were analyzed
retrospectively. Inclusion criteria were the presence of respiratory symptoms, with or
without digestive symptoms. Results: Among the 1170 patients, 602(51,5%) had both
digestive and respiratory symptoms (MDR), while 568(48,5%) referred respiratory
symptoms alone (MR). Asthma without digestive symptoms (asthmaMR) occurred in
142 subjects, whereas 201 had digestive symptoms associated (asthmaMDR).
Hypomotility of the esophagus was found in 175 subjects (14.3% MDR; 15.6% MR)
and a hypotonic lower esophageal sphincter (LES) in 411(30,2% MR; 40%
MDR)which was correlated with abnormal gastro-esophageal reflux (GER). The
lower esophageal acid exposure was markedly abnormal during supine position. The
prevalence abnormal GER was 39,8%, while in the asthma subset it was 44%, in
which 50(35,2%) corresponded to patients in the asthmaMR. Conclusion: Hypotonic
LES was the most common manometric abnormality, and it was correlated with
abnormal GER. The distal esophageal acid exposure was more prominent in supine
position. Abnormal GER was more often found in patients with digestive symptoms,
albeit one third of the patients without digestive symptoms had an abnormal pH study
(silent reflux). Such findings may suggest GER as a cause of chronic respiratory

symptoms unresponsive to conventional therapy.
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Introdugao

A doenca do refluxo gastro-esofagico (DRGE) é frequente e sua prevaléncia na
populagdo geral permanece imprecisa, sendo usualmente subestimada. A DRGE
caracteriza-se por afecgdo crénica decorrente do fluxo retrogrado do conteudo
gastroduodenal para o es6fago (1) (2) e/ou 6rgaos adjacentes, como boca, laringe e
arvore brénquica (3), acarretando um espectro variavel de sinais e/ou sintomas
esofagicos e/ou extra-esofagicos, associados ou nado a lesdes teciduais (4).
Conforme suas manifestagdes clinicas, a DRGE pode apresentar-se através de
sintomas tipicos (pirose e regurgitacao), atipicos ou extra-esofagicos, ou ainda sob a
forma de complicagdes (ulceras, estenoses, eséfago de Barrett). As manifestagdes
atipicas da DRGE compreendem dor toracica nao cardiogénica, asma, tosse
crbnica, laringite, disfonia, faringite posterior cronica, sensagao de globo faringeo,
sinusite, erosdo do esmalte dentario e pneumonias de repeticdo entre outros (1, 2).
Dentre as manifestagdes extra-esofagicas, as respiratérias situam-se entre as mais
freqUentes, representando um dilema diagnéstico, uma vez que podem apresentar-
se desacompanhadas de sintomas digestivos de refluxo. Poucos estudos em nosso
meio tém abordado a questao do refluxo e tosse crénica (5),(6).

A grande prevaléncia da DRGE nos portadores de asma e tosse tem sido objeto
de inumeros estudos, ja sendo sabido o envolvimento, nesta associacao, de reflexos
nervosos, citocinas, células neuroenddcrinas e inflamatérias, além de aspiracao
traqueal do conteudo gastrico (7). A DRGE tem sido apontada como a terceira causa
de tosse cronica, afetando até 40% dos individuos portadores desta afecgéo (8 ) (9).
A prevaléncia de DRGE na asma pode variar de 34 a 89% (9).

Estudo prévio, realizado em nosso Laboratério, demonstrou haver um numero

expressivo de pacientes com manifestacbes respiratérias e DRGE. Isto foi
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particularmente importante nos asmaticos encaminhados para avaliagao funcional
esofagica (10).

O presente estudo adveio da necessidade de avaliar-se a prevaléncia de DRGE e
o perfil motor esofagico dos portadores de manifestagbes respiratérias,
encaminhados para avaliagdo funcional esofagica, em um servigo de referéncia em

motilidade digestiva.

Material e Métodos

Foram estudados, retrospectivamente, os resultados de esofagomanometrias e
pHmetrias prolongadas de pacientes adultos de ambos os sexos, encaminhados ao
Laboratorio de Motilidade Digestiva do Pavilhdo Pereira Filho da Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre. O critério de inclusdo, neste estudo, foi a presencga de
sintomas respiratérios acompanhados ou ndo de sintomas digestivos, nos pacientes
encaminhados para esofagomanometria estacionaria computadorizada (EMN) e
pHmetria esofagica prolongada.

No caso especifico da asma, foram considerados portadores de tal manifestacao
pacientes com diagnostico comprovado, conforme especificado na solicitagao
fornecida pelos médicos assistentes, sem classificagdo de gravidade ou
estratificacdo pela espirometria. Foram excluidos do estudo os pacientes que
realizaram a pHmetria em vigéncia de medica¢bes antiacidas, pacientes submetidos
a cirurgia esbdfago-gastrica prévia, gravidez comprovada, exames de pHmetria com
tempo de monitorizacao inferior a 22horas, nos casos de fratura e deslocamento de
eletrodo que impediram a aquisicdo completa dos dados.

Este estudo transversal teve como desfecho o perfil da EMN e da pHmetria.
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O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Irmandade da
Santa Casa de Porto Alegre (numero 1420/06).

A EMN foi realizada através de um sistema de manometria estacionaria
computadorizada composto de: catéter de polivinil de 4,5mm de didmetro, perfurado
em 8 lumens, com distribuicdo de 4 canais radiais distais e 4 longitudinais
distribuidos axialmente, com intervalos de 5cm (8 channel, adult, standard
configuration—Synectics, Suécia). Utilizou-se sistema de perfusdo por bomba
pneumohidraulica capilar de baixa complacéncia (Mui Scientific, Mississauga-
Canada) com fluxo constante de 0,5ml/min. As aberturas do catéter de perfusao
foram conectadas a transdutores externos de pressao. As pressdes captadas foram
registradas por um poligrafo digital computadorizado (PC Polygraf HR) com registro
grafico em tempo real. A analise foi elaborada em software especifico (Polygram,
Synectics Medical Suécia). Todos os procedimentos foram realizados apds jejum
minimo de 4horas. Para a EMN, apds anestesia tdpica nasal (lidocaina gel 2%) com
o paciente em decubito dorsal, procedeu-se a intubagdo naso-esofagica até o
estdmago. A seguir, o catéter foi removido a intervalos de 1cm (técnica de remogao
lenta), sendo analisados os esfincteres esofagianos inferior (EEI), superior (EES) e 0
corpo esofagico. No EEI estudou-se o tbnus (pressdao médio-expiratéria),
localizacdo/extensao e relaxamento durante 5 degluticbes de 5ml de agua. O corpo
esofagico foi assim avaliado: morfologia, amplitude, duragdo e velocidade das
contragdes esofagicas geradas pela sequéncia de 10 degluticdes de 5ml de agua, a
intervalos de 30 segundos, com 0s sensores posicionados a 3, 8, 13 e 18cm acima
do EEI. A faixa de amplitude, considerada normal para as contragbes no esdfago
distal, situou-se entre 40mmHg e 180mmHg. O estudo do EES compreendeu ténus

(pressao médio-expiratéria), localizagado/extensao, relaxamento e coordenagao com

21



as contracdes faringeas. Os resultados basearam-se nos critérios de normalidade
obtidos em nosso laboratério (11), similares aos da literatura (12). O comprimento do
eso6fago foi definido como a distancia entre a borda proximal do EEI e a borda distal
do EES. Os critérios para definicdo dos disturbios primarios e secundarios do
eso6fago foram baseados na literatura (13).

A pHmetria seguiu-se a EMN. Utilizou-se um eletrodo de referéncia cutaneo
externo, integrado a um catéter semidescartavel de um ou dois sensores de
antiménio (Zinectics Medtronic-EUA e Alacer Biomédica-Brasil), conectados a um
gravador portatil computadorizado (Digitrapper MKIIl Synectics, Suécia), capaz de
registrar uma medida de pH a cada 4segundos, durante 24horas consecutivas. O
eletrodo distal de pHmetria foi posicionado 5cm acima do limite proximal do EEI, o
qual fora localizado previamente por EMN. Quando utilizado o catéter de dois
sensores, a distancia entre eles foi de 15cm. Antes de cada exame, os eletrodos
eram calibrados em solugcdes tampéao (Alacer Biomédica,Sao Paulo-SP) de pH=7 e
pH=1, sendo o eletrodo de referéncia externo fixado a pele da regido antero-superior
do térax. Procedia-se, entdo, a intubagdo naso-esofagica, ao posicionamento e
fixagdo do eletrodo e ao disparo do crondmetro, iniciando-se o registro de 24horas.
Os pacientes foram orientados a suspender medicamentos antiacidos e procinéticos,
7 dias antes do exame, e apresentarem-se em jejum de 4horas. As medicagdes
utilizadas para controle das manifestagdes respiratérias ndo foram suspensas. Foi
fornecido diario para registro dos horarios de inicio e fim das refeigées, periodos em
decubito e eventuais sintomas. Ao final das 24horas, os pacientes retornaram ao
laboratério para remogao do catéter, analise dos registros (Esophogram, Synectics
Medical-Suécia) e emissdo de laudo grafico e descritivo com as conclusées do

exame. A analise baseou-se nos dados fornecidos pelo eletrodo distal, sendo
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utiizada a tabela e escore de Johnson e DeMeester (14) (15). Consideramos

anormais os exames com escore de DeMeester acima de 14,7.

Analise estatistica

Utilizamos o teste exato de Fisher e o qui-quadrado para analise das variaveis
qualitativas e o teste T de Student para as variaveis quantitativas. Os dados foram
representados como frequéncia e percentual para as variaveis categoricas e média e
desvio padrao para as variaveis quantitativas. O nivel de significancia adotado foi de

5%. Os dados foram analisados no SPSS 13.0.

Resultados

Realizaram-se 4020 EMNs e 3486 pHmetrias entre Janeiro/1995 e
Dezembro/2005. Preencheram os critérios de inclusdo, para este estudo, 1170
pacientes, sendo que 568(48,5%) apresentavam manifestacbes respiratorias sem
manifestagbes digestivas(MR), enquanto que 602(51,5%) relataram manifestagoes
digestivas associadas as respiratérias(MDR). Dos 309 individuos do sexo masculino,
152(26,4%) possuiam MR e 157(26,8%) MDR. Dos 861(73,6%) pacientes do sexo
feminino, 416(73,2%) possuiam MR e 445(73,9%) MDR. A distribuicao por sexo foi
homogénea entre os grupos. As manifestacbes clinicas, que motivaram o
encaminhamento dos pacientes para avaliagao funcional do eséfago, estdo descritas
na tabela 1. Tosse e asma foram as manifestagdes respiratorias preponderantes,
tanto dentre os pacientes com MR, quanto dentre os portadores de MDR. Outras
manifestacbes consistiram em pneumonias de repeticdo, abscesso pulmonar,
bronquiectasias, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), fibrose pulmonar e

apnéia do sono.
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No grupo de pacientes com MDR, pirose foi o sintoma digestivo mais frequente
(91,9%), seguido por regurgitacdo (10,6%), disfagia (3%), vémito (2,5%) e outros
(18% - plenitude, epigastralgia, odinofagia ou desconforto retroesternal, sensacéo de
globo faringeo, halitose, engasgos).

O diagnostico manométrico de 1170 pacientes revelou 481 exames normais
(41.1%), dentre os quais 262 do grupo MR(22.4%) e 219 do grupo MDR(18.7%)
(p=0,001).

Dentre as alteragbes manomeétricas encontraram-se disturbios motores primarios
em 1.9% dos casos (esO6fago em “quebra-nozes” em 15, espasmo esofagiano difuso
em 7) e disturbios inespecificos em 52 casos (4.4%). Outros achados anormais ao
estudo (hipomotilidade do corpo esofagico; hipotonia, hipertonia e disturbio de
relaxamento dos EEI e EES; incoordenacdao do EES e alteragbes sugestivas de
colagenoses) somaram 474 exames (40.5%). A hipotonia do EEI foi a alteragédo mais
frequentemente encontrada (30,2% dos MR e 40% dos MDR) e a unica significativa
(p<0.001) entre os grupos, apesar de ambas as médias encontrarem-se eutbnicas.
Dentre os 346 casos de dismotilidade do corpo esofagico, a hipomotilidade esteve
presente em 175 (14.3% do grupo MDR e 15.6% do grupo MR). A hipotonia do EEI,
presente em 411 dos 1170 pacientes, foi o dado da EMN que se correlacionou com
os parametros anormais da pHmetria, conforme demonstra a tabela 2.

O perfil da pHmetria demonstrou exposi¢cao do esbdfago distal ao acido sempre
maior no grupo MDR em relagdo ao MR, independentemente dos indices avaliados
encontrarem-se ou nao dentro dos parametros de normalidade (tabela 3).

Dos 1170 pacientes incluidos, 343 individuos relataram asma. Destes, 142

negaram manifestagcdes digestivas (asmaMR). Nos 201 portadores de
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manifestagdes digestivas associadas (asmaMDR), pirose foi a queixa preponderante
(94%).

A comparagdo entre os grupos asmaMR e asmaMDR revelou que as
anormalidades detectadas a EMN nao foram relevantes, a excegéo do ténus do EEI
que, embora significativamente diferente entre os grupos(p=0.001), manteve-se
dentro dos limites normais. Ainda assim, a hipotonia do EIE esteve presente em
26.8% dos individuos do grupo asmaMR e em 40.3% dos do grupo asmaMDR.

O perfil da pHmetria demonstrou maior exposi¢ao esofagica ao acido, com maior
nuamero de parametros anormais, nos pacientes com manifestagcdes digestivas
associadas (MDR e asmaMDR) (tabelas 3 e 4).

A exposigcao do eséfago distal ao acido foi marcadamente anormal no periodo de
decubito em todos os grupos analisados, correspondendo a aproximadamente um

terco dos individuos sem manifestagdes digestivas (tabela 5).

Discussao

As manifestacbes respiratérias do refluxo gastro-esofagico (RGE) séao
freqientemente desacompanhadas de sintomas tipicos, dificultando a suspeicéo de
seu diagnodstico. Por exemplo, a DRGE pode estimular o reflexo de tosse por
irritacdo do trato respiratorio superior sem aspiragao, por irritacdo do trato
respiratorio inferior por micro e macroaspiragdo e, ainda, por estimulo de um
mecanismo esoOfago-brénquico neural, em que a simples presenca do conteudo
refluido, para o eséfago distal, seria suficiente para desencadear a tosse. Neste
contexto, exames radiologicos e endoscopicos podem ser normais. Mesmo que a
DRGE possa causar tosse por irritacdo da laringe, com alteracbes detectaveis a

broncoscopia e em estudos de imagem do toérax, a presenca destas ndo deve ser
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indubitavelmente imputada ao refluxo, uma vez que, inflamagéo e edema da laringe
e das vias aéreas inferiores podem ser decorrentes do trauma da tosse, provocada
por outras doencgas (16). Da mesma forma, a asma pode ser exacerbada, ou mesmo
desencadeada pelo RGE, o qual funcionaria como “gatilho”, levando alguns autores
a usarem o termo “asma gastrica” (17) (18). Na literatura, a prevaléncia de DRGE
em asmaticos varia de 32 a 82% (19) (20) (8), sendo que até 50% dos asmaticos
possuem “RGE silencioso” (3). Segundo Harding (21), que comparou grupos de
asma com e sem sintomas digestivos associados, a gravidade do refluxo nao foi
menor nos asmaticos com RGE silencioso, e, a prevaléncia da DRGE em pacientes
com asma estabilizada e sem sintomas digestivos foi de 62%. A grande variabilidade
na prevaléncia da DRGE, na asma, pode dever-se a inclusao de casos de asma de
diferentes complexidades, além da criacdo de parametros proprios de normalidade,
diferentes dos critérios estipulados por DeMeester (14) (15). Isto pode subestimar a
associacgao entre asma e DRGE.

Na avaliagdo dos pacientes com manifestagdes respiratoérias relacionadas a
DRGE, observamos que é frequente o achado de EMN normal. Contudo, na
presenca de hipotonia do EEI (30,2% dos MR e 40% dos MDR), a associagdao com
RGE patolégico foi mais frequente. Este achado corrobora as observacbes de
Harding (20) e contrapde-se as de Fouad e Katz (22), que apontam motilidade
esofagica ineficaz como a principal alteragdo manomeétrica relacionada a DRGE,
estando presente em 20% dos pacientes com DRGE tipica (pirose) e em mais de
50% dos pacientes com DRGE com sintomas respiratérios (2). De fato, hipotensao
do EEI e dismotilidade esofagica foram as alteragdes manométricas mais frequentes
no presente estudo. A presenca de hipomotilidade do corpo esofagico ocorreu com

distribuicdo semelhante entre os grupos MR e MDR (14.3% e 15.6%,
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respectivamente, p=0.51). Estudos recentes, em portadores de fibrose pulmonar
idiopatica, candidatos a transplante de pulm&o, detectaram que o refluxo estava
relacionado a ambas as alteragdes (23). Possivelmente esta dupla alteragéo
manomeérica relacione-se a gravidade do quadro pulmonar, bem maior neste
espectro de pacientes com doenca pulmonar terminal, em comparagdo aos
pacientes dos demais estudos (20) (22). Neste particular, a faléncia de dois dos
principais mecanismos da barreira anti-refluxo somados (EElI e peristalse),
permitindo a ascensao do material refluido e sua permanéncia no es6fago por tempo
prolongado, pode contribuir para a sua aspiragcao, gerando e/ou agravando o quadro
pulmonar. Contudo, ainda nao esta estabelecido se a dismotilidade € decorrente do
RGE ou vice-versa (16).

Os métodos mais precisos para o diagnéstico da DRGE sdo a pHmetria
convencional e a pH-impedanciometria. Esta ultima é capaz de detectar episodios de
refluxo, independente de sua natureza, ao passo que a pHmetria convencional
identifica os refluxos acidos, apresentando, em estudos prospectivos para
investigacdo de tosse, sensibilidade de 90% e especificidade entre 66% e 100%
(16). A pHmetria é capaz de quantificar o RGE, estabelecer o seu padrdao e
periodicidade, além de correlacionar os episddios de RGE com os sintomas
digestivos ou respiratérios referidos pelos pacientes. A pHmetria pode ainda ser
empregada nos casos de tosse relacionada a DRGE, em vigéncia de tratamento
anti-refluxo, quando ndao ha melhora dos sintomas, para verificar a eficacia
terapéutica (16).

Tem-se demonstrado que até 75% dos portadores de tosse crOnica sem sintomas

de DRGE e 24% de pacientes com asma de dificil controle podem apresentar refluxo
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patolégico a pHmetria. O tratamento anti-refluxo, nestes pacientes, pode resultar em
acentuada melhora, ou mesmo, remiss&o dos sintomas respiratorios (9).

A prevaléncia de RGE patologico nos pacientes estudados foi expressiva (39,8%),
dentre os quais, 188(33,1%) negavam quaisquer queixas digestivas. No subgrupo de
asma, 44% das pHmetrias foram anormais, sendo que em 50 exames (35,2%) os
individuos nao apresentavam sintomas digestivos. Tais percentuais se aproximam
dos encontrados por Kiljander (19) (36% e 25%, respectivamente), mas foram
inferiores aos de Harding (20) (72% e 62%, respectivamente).

Em todos os grupos analisados, o periodo de maior exposigdo patolégica do
esobfago distal ao acido foi sempre o de decubito. Nossos achados confirmam os de
Harding et al (24), nos quais pacientes que apresentavam asma e sintomas tipicos
de RGE tinham maior exposi¢cao do esbdfago distal ao acido.

A escolha da asma neste estudo, como subgrupo de manifestagdes respiratorias,
deveu-se ao fato de ser esta, prevalente no nosso universo de pacientes, ja tendo
motivado estudos prévios em nosso laboratério (25).

Ao avaliar o resultado das médias dos parametros avaliados pela EMN, de todos
os individuos incluidos no estudo, notou-se que seus valores foram normais tanto no
grupo MR, quanto no MDR, bem como no subgrupo com manifestagdo asmatica,
com e sem associagao a digestiva. Porém, a EMN normal nao excluiu RGE
patolégico. Assim sendo, entendemos que a investigacao funcional do es6fago em
pacientes portadores de manifestagdes respiratérias, ndo deve cessar frente a um
resultado de EMN normal. E embora a investigagado funcional esofagica destes
pacientes tenha como pilar fundamental a pHmetria, a EMN é imprescindivel para o
adequado posicionamento intra-esofagico do eletrodo de captacédo do pH (26) (27)

(28).
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A hipotonia do EEI figurou como a anormalidade manométrica mais frequente, e
também, como a unica estatisticamente significativa (p=0.000). Em fungéo disto,
analisou-se a correlagdo entre hipotonia do EIE e os resultados anormais da
pHmetria. Para os grupos MR e MDR encontrou-se correlagdo significante em
absolutamente todos os parametros. Na mesma comparacéo realizada dentre os
que relataram asma, o grupo asmaMR teve correlagao significante entre hipotonia e
tempo de exposicdo ao acido em posi¢cao supina, 0 que elevou a niveis também
significantes a percentagem de exposi¢cao no tempo total e o escore de DeMeester.
Ja no grupo asmaMDR, foi o refluxo em ortostatismo que contribuiu
significativamente para a elevagao do tempo total de refluxo e, consequentemente,
para a elevacdo do escore final de DeMeester (tabela 4). O uso de
broncodilatadores aparentemente n&o possui participacdo nestes achados, uma vez
que demonstrou-se nao haver modificacdo apreciavel do ténus do esfincter
esofagiano inferior (29), e, que a presenca de refluxo gastro-esofagico independe do
uso da medicacgao (30).

A andlise da pHmetria, nos grupos MR e asmaMR, verificamos aumento
quantitativo dos episddios de refluxo e da exposicdo durante o periodo de decubito.
Nos pacientes dos grupos MDR e asmaMDR, os achados acima foram acrescidos
de aumento do tempo de exposi¢cao do esdfago distal ao acido nas 24horas.

A comparagdo do grupo MDR com o MR mostrou diferengcas altamente
significativas em todos os quesitos da pHmetria. Por outro lado, a comparagao entre
asmaMDR e asmaMR, mostrou diferengas significativas apenas nos percentuais de
tempo com refluxo em posicao ortostatica e no tempo total de exposicao do esdfago
distal ao acido, além do numero de episddios de refluxo nas 24horas. Entretanto, o

que interessa observar, € que todas as médias dos parametros da pHmetria dos
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pacientes com manifestagdes digestivas associadas, sejam as do grupo MDR ou do
asmaMDR, apresentaram valores mais altos que os MR, independentemente de
encontrarem-se ou n&o dentro da faixa de normalidade. Ou seja, os individuos com
manifestagdo digestiva associada apresentaram maior exposi¢cdo do eséfago distal
ao acido.

Em concluséo, o perfil manométrico dos portadores de manifestagdes respiratorias
revelou a hipotonia do EElI como a alteragcéo preponderante em ambos os grupos,
embora mais freqliente naqueles com manifestacbes digestivas associadas as
respiratorias, correlacionando-se com RGE patologico. O perfil da pHmetria
demonstrou RGE patolégico mais frequente e com parametros mais alterados, nos
pacientes com queixas digestivas associadas. O periodo de decubito foi o de maior
exposicao do esbfago distal ao acido refluido em todos os grupos analisados.
Aproximadamente um ter¢co dos pacientes com queixas respiratérias sem nenhum
sintoma digestivo apresentaram RGE patolégico (RGE silencioso). Esta
comprovagao é particularmente importante porque permite sugerir a DRGE como
causa extra-pulmonar de sintomas respiratorios crénicos, de origem indeterminada,
nao responsivos a terapéutica convencional. Os achados do presente estudo
possuem as limitagdes impostas pelo seu desenho retrospectivo, sendo necessarios

estudos prospectivos futuros para melhor esclarecimento.
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TABELAS

Tabela 1- Sintomas respiratorios mais frequentes nos grupos MDR e MR, com suas

respectivas prevaléncias

MDR MR p
(N=602) (N=568)
N % N %
Tosse 363 60.3 423 74.5 <0.001
Asma 201 33.4 142 25 0.002
Dispnéia 45 9.5 41 14.2 0.056
Aspiragao 26 5.3 13 2.7 0.055
Dor toracica 18 3 16 2.8 0.998
Outras 73 222 61 22.3 1.000

MDR= grupo de pacientes com manifestacdes respiratérias e digestivas associadas;
MR= grupo de pacientes com manifestagcdes respiratérias sem manifestacoes

digestivas associadas
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Tabela 2- indice de significancia (p) da correlagdo entre hipotonia e achados

anormais a pH em todos os 4 grupos

Hipotonia do EEI

MR MDR asmaMR asmaMDR

(p) (p) (p) (p)
%TT anormal 0.033 0.000 0.022 0.005
%TS anormal 0.014 0.000 0.047 0.053
%TO anormal 0.039 0.001 0.085 0.028
Episddios anormais 0.030 0.002 0.343 0.051
Escore de DeMeester anormal 0.019 0.000 0.015 0.025

pH= pHmetria esofagica de 24 horas; EEI= esfincter esofagico inferior; MDR= grupo

de pacientes com manifestagcbes respiratérias e digestivas associadas; MR= grupo

de pacientes com manifestacbes respiratérias sem manifestacbes digestivas

associadas; asmaMDR= grupo de pacientes com manifestagcbes asmaticas e

digestivas associadas; asmaMR= grupo de pacientes com manifestagées asmaticas

sem manifestagdes digestivas associadas; %TT= porcentagem do tempo total de

estudo com pH<4.2; %TO= porcentagem do tempo de estudo em posigao ortostatica

com pH<4.2; %TS= porcentagem do tempo de estudo em posicdo supina com

pH<4.2
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Tabela 3- Achados da pH e da EMN nos grupos MDR e MR

MDR MR p IC 95%
(N=602) (N=568)
pH %TT
(normal<4,2) 4.9+0.24 3.5+0.17 0.000 -1.99 -0.82
%TO
(normal<6,3) 5.5+0.24 4.1+0.20 0.000 -2.07 -0.84
%TS
(normal<1.2) 4.0£0.37 2.7+0.28 0.006 -2.19 -0.36
# episdédios RGE
(normal<50) 74.612.42 | 60.412.46 0.000 | -20.97 -7.44
Escore de DeMeester
(normal<14,7) 20.0+0.91 15.0+0.71 0.000 -74 -2.82
EMN | Ténus do EEI
(normal 14-40mmHg) 15.8+£0.25 17.1+0.26 0.000 0.56 1.97
Extensao do EEI (cm) 5.31+£0.062 | 5.11+0.060 0.021 -0.37 -0.03
Extens&o do corpo (cm) 18.8+0.91 19.1£0.95 0.28 0.31 0.59
Tbénus do EES
(normal=50 a 150mmHg) 86.8+1.74 | 86.4+1.79 0.87 -5.3 4.48
Extensado do EES (cm) 2.4+0.03 2.4+0.04 0.41 -0.06 0.01

pH= pHmetria esofagica de 24 horas; EMN= esofagomanometria; MDR= grupo de
pacientes com manifestagcbes respiratdrias e digestivas associadas; MR= grupo de
pacientes com manifestagdes respiratérias sem manifestacbes digestivas
associadas; IC= intervalo de confianga; %TT= porcentagem do tempo total de
estudo com pH<4.2; %TO= porcentagem do tempo de estudo em posigao ortostatica

com pH<4.2; %TS= porcentagem do tempo de estudo em posicao
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Tabela 4- Achados da pH e da EMN nos grupos asmaMDR e asmaMR

asmaMDR asmaMR p IC 95%
(N=201) (N=142)
pH %TT
(normal<4,2) 5.6+£0.52 3.8+0.38 0.01 -3.11 -0.36
%TO
(normal<6,3) 5.910.46 4.0+0.33 0.001 -3.09 -.85
%TS
(normal<1.2) 4.6+0.79 3.610.76 0.36 -3.26 1.19
# episddios RGE
(normal<50) 87+4.77 7146.36 0.03 |-31.81 -1.16
Escore de DeMeester
(normal<14,7) 22.5+1.96 17.0£1.70 0.45 |-10.92 -0.13
EMN Ténus do EEI
(normal 14-40mmHg) 15.7+0.42 17.8+0.52 0.001 0.84 3.47
Extens&o do EEI (cm) 5.1£0.10 5.1£0.13 0.91 -0.30 0.33
Extensao do corpo (cm) 19.0+£0.15 19.1+0.20 0.78 -0.41 0.55
Tbnus do EES
(normal=50 a 150mmHg) | 84.4+2.73 86.1+3.83 0.71 -7.32 10.69
Extensdo do EES (cm) 2.361£0.04 2.4+0.05 0.59 -0.09 0.17

pH= pHmetria esofagica de 24 horas; EMN= esofagomanometria; asmaMDR= grupo

de pacientes com manifestagcbes asmaticas e digestivas associadas; asmaMR=

grupo de pacientes com manifestacbes asmaticas sem manifestacdes digestivas

associadas; IC= intervalo de confianga; %TT= porcentagem do tempo total de

estudo com pH<4.2; %TO= porcentagem do tempo total de estudo em posicéao

ortostatica com pH<4.2; %TS= porcentagem do tempo de estudo em posigao supina
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com pH<4.2; RGE= refluxo gastro-esofagico ; EEI= esfincter esofagico inferior;

EES= esfincter esofagico superior; Resultados expressos em média + desvio padrao
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Tabela 5- Numero de pacientes com parametros anormais a pH — comparagao entre

os grupos MDR x MR e entre os grupos asmaMDR x asmaMR

TODOS Signifi- asma Signifi-
(N=1170) céancia (N=343) cancia
MR MDR p asmaMR | asmaMDR p
N=568(%) | N=602(%) N=142(%) | N=201(%)

Escore de DeMeester 188 278 0.000 50 101 0.006
anormal (33.1%) (46.2%) (35.2%) (50.2%)

%TT anormal 162 246 0.000 38 89 0.001
(28.5%) (40.9%) (26.8%) (44.3%)

%TO anormal 108 187 0.000 23 70 0.000
(19%) (31.1%) (16.2%) (34.8%)

%TS anormal 179 236 0.007 47 84 0.115
(31.5%) (39.2%) (33.1%) (41.8%)

Numero de episodios 255 341 0.000 71 129 0.011
anormais (44.9%) | (56.6%) (50%) | (64.2%)

pH= pHmetria esofagica de 24 horas;TODOS= todos os 1170 pacientes incluidos

neste estudo; MDR= grupo de pacientes com manifestagcbes respiratdrias e

digestivas associadas; MR= grupo de pacientes com manifestacdes respiratorias

sem manifestagcdes digestivas associadas; asma= todos os 343 pacientes com

manifestagbes asmaticas incluidos neste estudo; asmaMDR= grupo de pacientes

com manifestacbes asmaticas e digestivas associadas; asmaMR= grupo de
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pacientes com manifestagdes asmaticas sem manifestagcdes digestivas associadas;
%TT= porcentagem do tempo total de estudo com pH<4.2; %TO= porcentagem do
tempo de estudo em posicéo ortostatica com pH<4.2; %TS= porcentagem do tempo

de estudo em posigao supina com pH<4.2
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CONCLUSOES

O perfil manométrico dos portadores de manifestacdes respiratérias revelou a
hipotonia do esfincter esofagico inferior como a alteracdo preponderante, sendo
mais frequente nos individuos com manifestagdes digestivas associadas. A hipotonia
do esfincter esofagico inferior foi 0 dado manométrico que se correlacionou com
RGE patoldgico.

O perfil da pHmetria demonstrou RGE patolégico mais frequente, e, com
parametros mais alterados, nos pacientes com queixas digestivas associadas. O
periodo de decubito foi o de maior exposi¢ao do eséfago distal ao acido refluido em
todos os grupos analisados.

Aproximadamente um ter¢co dos pacientes com queixas respiratérias sem nenhum
sintoma digestivo apresentaram RGE patolégico (RGE silencioso). Esta
comprovagao é particularmente importante porque permite sugerir a DRGE como
causa extra-pulmonar de sintomas respiratorios crénicos, de origem indeterminada,

nao responsivos a terapéutica convencional.
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CONSIDERACOES FINAIS

A crescente prevaléncia da doengca do refluxo gastro-esofagico e o
reconhecimento de seu papel na génese, e/ou perpetuacdo de patologias
respiratorias, despertou o interesse de realizar-se um estudo avaliando a interagao
destas entidades. A peculiaridade do Laboratério de Motilidade Digestiva da Santa
Casa de Porto Alegre, complexo hospitalar de referéncia nacional, estar inserido em
uma unidade de Pneumologia, possibilitou uma singular base de dados.

A relevancia deste trabalho consiste em identificarmos o perfil manométrico e de
pHmetria de 24 horas, reconhecidamente os principais exames de avaliagao
funcional esofagica, de portadores de manifestacdes respiratorias. Este € um estudo
pioneiro no pais e, possivelmente, com o maior numero de pacientes incluidos até o
momento.

Os achados deste estudo contribuiram ainda, para chamar a atengao para a
necessidade de suspeicdo de refluxo gastro-esofagico patoldgico, subjacente a
quadros respiratorios selecionados, uma vez que a auséncia de sintomas digestivos
nao excluiu a DRGE em uma expressiva parcela desta populagao.

Estudos prospectivos e métodos diagndsticos capazes de detectar refluxo nao

acido sao a perspectiva futura para investigagcoes nesta linha de pesquisa.
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