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RESUMO

Sa CC. Persisténcia dos sintomas tipicos de doenca do refluxo
gastroesofégico na vigéncia do inibidor de bomba de préton: caracteristicas
clinicas, endoscopicas, manométricas e de pH-metria de 24 horas
(Dissertagcdo). Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sé&o
Paulo; 2009.

INTRODUCAO: A refratariedade aos inibidores da bomba de protons (IBP)
tem sido o grande desafio dos gastroenterologistas. Este trabalho visa
caracterizar os pacientes que persistem com sintomas tipicos de doencga do
refluxo gastroesofagico (DRGE), em uso de inibidores de bomba de prétons
em doses de, pelo menos 40mg/dia, quanto aos aspectos demograficos,
clinicos e laboratoriais, determinando-se a frequéncia da persisténcia de
refluxo &cido pela pH-metria esofdgica de 24h. Secundariamente procurou-
se determinar a freqiiéncia da esofagite eosinofilica nessa populagéo.
METODO: Foram entrevistados 110 pacientes que apresentavam
persisténcia de sintomas de pirose e/ou regurgitacdo em uso de pelo menos
40 mg de IBP por pelo menos 6 semanas. Os mesmos foram submetidos a
endoscopia digestiva alta (EDA) com bidpsia esofagica, manometria,
pHmetria esofagica de duplo canal e exames laboratoriais. RESULTADOS:
Dos pacientes avaliados, 77,3% eram do sexo feminino, com média de 46
anos e predominio de baixa escolaridade. Apenas 10,9% eram tabagistas,
55% apresentavam indice de massa corpérea (IMC) acima de 25Kg/m?,
sendo o IMC médio de 27Kg/m?. Entre as comorbidades, as mais freqiientes
foram: alergias (72,7%); hipertensdo arterial (34,5%), asma (18,2%),
depressao (29,1%) e fibromialgia (8,2%), sendo estas duas Ultimas maiores
gue a encontrada na populacdo geral. Observou-se frequéncia elevada de
sintomas dispépticos (70% dos pacientes relataram epigastralgia e 70%
plenitude pés-prandial), disfagia (60,9%); globus (37,3%), tosse (37,3%) e
dor toricia ndo cardiaca (30,9%). Apenas 16,4% evidenciavam a
endoscopia, lesdo em corpo esofagico e 23,6% hérnia de hiato. A maioria
dos pacientes (61,8%) apresentava alguma alteracdo & manometria
esofagica. Encontrou-se, entre os pacientes estudados, 24,6% com pH-
metria positiva (8,1% no canal distal e 16,45% no proximal) e 75,4% com
pH-metria normal. Comparando-se os resultados desses dois grupos de
pacientes (pH-metria positiva e normal), segundo as variaveis estudadas,
apenas a presenca de lesdo no corpo esofagico a endoscopia e a elevada
escolaridade evidenciaram associacdo com persisténcia de pH-metria
positiva (p: 0,0061 OR: 4,11 IC: 1,43:11,84 e p: 0,0237 OR: 2,74 I1C: 1,13:
6,67 respectivamente). Ao se comparar presenca de sintomas atipicos com
a presenca de refluxo acido (no esdfago proximal versus distal), apenas
globus apresentou associacdo com pH-metria positiva no canal proximal. Foi
diagnosticado um Unico caso de esofagite eosinofilica entre os pacientes
com sintomas tipicos de DRGE refratarios ao IBP. CONCLUSAO: DRGE
refratdria predomina em mulheres de meia idade, associada a alta
freqiéncia de histéria de alergia, depressédo, fibromialgia e sintomas
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dispépticos. Segundo os resultados da pH-metria, a presenca de esofagite
erosiva em uso do IBP ou elevada escolaridade foram os Unicos fatores de
risco para a persisténcia de refluxo acido nos dois canais, e globus no canal
proximal. Ndo se observou diferenca entre os pacientes com pH-metria
positiva ou normal quanto as demais variaveis, até mesmo sintomas
dispépticos. E baixa a freqiiéncia de esofagite eosinofilica entre pacientes
com pirose e/ou regurgitacao refratarios ao inibidor da bomba de proéton.

Descritores: refluxo gastroesofégico, falha terapéutica, sinais e sintomas,
eosinofilos
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SUMMARY

Sa CC. Persistent typical symptoms of gastroesophageal reflux disease on
proton pump inhibitor treatment. Clinical, endoscopic, manometric and 24-
hour pH-metry characteristics (dissertation). S&o Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2009.

BACKGROUND: Proton pump inhibitor (PPI) refractory patients have been a
big challenge to gastroenterologists. The aim of this study was to
characterize the patients that had gastroesophageal reflux disease (GERD)
persistent typical symptoms, undergoing PPl medication, administered at a
dose of at least 40 mg/day, according to demographic, clinical and laboratory
aspects. The primary outcome was to determine the frequency of acid reflux
persistence based on the 24-hour esophageal pH-metry result. The
secondary outcome was to determine, the frequency of eosinophilic
esophagitis in the same population. METHODS: We interviewed 110 patients
that presented persistence of heartburn and/or regurgitation symptoms and
were undergoing treatment with PPl at a minimum dose of 40 mg/day for at
least six weeks. They underwent upper gastrointestinal endoscopy with
esophageal mucosa biopsy, esophageal manometry and double probe 24-
hour esophageal pH-metry, as well as laboratory tests. RESULTS: 77.3% of
the evaluated patients were female, with mean age of 46 years old, and most
of them with low educational level. Only 10.9% were tobacco smokers and
55% had body mass index (BMI) greater than 25Kg/m?, showing mean BMI
of 27Kg/m?. The most frequent comorbidities were allergy (72.7%), arterial
systemic hypertension (34.5%), asthma (18.2%), depression (29.1%) and
fiboromyalgia (8.2%). Comparing the general population and the group of
patients, a higher frequency of depression and fibromyalgia was observed.
Some symptoms were found in high frequency: dyspeptic symptoms (70%
associated with epigastric pain and 70% with postprandial fullness),
dysphagia (60.9%), globus and cough (37.3% each) and no-cardiac chest
pain (30.9%). By endoscopy, only 16.4% showed esophageal body lesion
and 23.6% hiatal hernia. Most patients (61.8%) presented some alteration in
esophageal manometry. Among studied patients, 24.6% had abnormal pH-
metry (8.1% in distal probe and 16.45% in the upper probe) and 75.4%, a
normal result. When comparing normal to abnormal pH-metry patients
according to studied variables only the presence of esophageal body lesion,
observed by endoscopy, and high educational level were associated to the
persistence of abnormal pH-metry (p: 0.0061; OR: 4.11; IC: 1.43:11.84; and
p: 0.0237; OR: 2.74; IC: 1.13: 6.67; respectively). When comparing atypical
symptoms with the presence of acid reflux (proximal versus distal
esophagus) only globus was associated with abnormal upper probe pH-
metry. Only one patient was diagnosed with eosinophilic esophagitis among
the total sample with typical gastroesophageal reflux symptoms refractory to
PPI treatment. CONCLUSION: Refractory GERD was predominant in middle-
aged females, associated with high frequency of previous allergy,
depression, fiboromyalgia and dyspeptics symptoms. The risk factors to the
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persistence of acid reflux in the two pH-metry probes and to the symptom of
globus in the upper pH-metry probe were the persistence of erosive
esophagitis in patients undergoing treatment with PPl an a higher
educational level. No differences between abnormal or normal pH-metry
results patients were found regarding the other variables, such as dyspeptic
symptoms. The frequency of eosinophilic esophagitis was low in heartburn
and/or regurgitation in PPI refractory patients.

Descriptors: Gastroesophageal reflux disease, treatment failure, signals and
symptoms, eosinophils.



1 INTRODUCAO

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) é uma das afec¢des mais
freqlientes na pratica médica. A maioria dos estudos epidemioldgicos baseia-
se nos sintomas pirose e regurgitacao, tipicos da DRGE. O sintoma pirose
tem sido relatado diariamente em 10% dos adultos nos EUA ™ e referido
duas vezes por semana em 11,8% da populacéo brasileira ). No entanto, a
frequéncia desse sintoma na populagao ocidental adulta pode alcancar 20%
@

O diagnéstico da DRGE é feito por meio da presenca de sintomas,
pirose e/ou regurgitacdo. Quando referidos simultaneamente, a possibilidade
de o paciente ter DRGE é maior que 90% ©. Contudo, outros sintomas ditos
atipicos, tais como dor toracica, disfagia, “sensac¢do de bola” na faringe
(globus faringeus) e tosse, podem estar presentes ®.

O tratamento clinico da DRGE tem como alicerce o uso de inibidores da
bomba de prétons (IBP) “ e orientacbes dietéticas e comportamentais.
Todavia, ocorre falha terapéutica, isto €, persisténcia dos sintomas, em até
59% dos pacientes quando tratados com dose Unica de IBP por quatro
semanas ©. Quando isso ocorre, a dose do IBP pode ser escalonada, como
sugerido por varios autores ©, podendo chegar a 80mg ©. Apés
escalonamento, observa-se persisténcia dos sintomas e presenca de refluxo
acido em sete a 18% dos pacientes " ® e sintoma de pirose em até 33%

dos pacientes, apds utilizacéo de IBP por trés meses ©©).



A falha terapéutica ao IBP tornou-se freqliente na pratica médica, e
esta refratariedade passou a ser um dos maiores desafios no
acompanhamento dos pacientes com DRGE, principalmente pelo elevado
custo de investigacdo em busca de outros diagnésticos €7,

N&o obstante, a definicdo de refratariedade ao tratamento clinico é
controversa. Fass et al, em revisdo de literatura, cita definicdo de
refratariedade quando os sintomas tipicos de DRGE persistirem (mesmo
sem investigacdo prévia com endoscopia digestiva alta ou pH-metria) em
qualquer intensidade , por pelo menos dois dias ha semana, nos ultimos 30
dias, ou por mais de uma vez por semana, nos Ultimos trés meses, em
pacientes em uso de 40mg de IBP &9,

Varios estudos tentam explicar a falha na resposta terapéutica ao I1BP,
em pacientes com diagnostico prévio de DRGE, e tém sido propostos fatores
como:

a) administracdo inadequada do medicamento em conseqiéncia de

erro na prescricdo ("®1% ou pela ndo aderéncia ao tratamento & 9;

b) possibilidade de persisténcia do refluxo acido comprovado pela

impedancio-pH-metria esofégica, pela presenca de outros componentes

do refluxo, tais como os n&o Aacidos ou mistos ™ '? ou ainda por
refluxo biliar ©;

c) diferencas genéticas na metabolizacéo hepatica do IBP " 9:

d) escapes noturnos com persisténcia da secrecéo acida nesse periodo

(7;9).



e) respostas sintomaticas individuais exacerbadas, como na

hipersensibilidade esofagica © *¥;

f) causas secundarias, tais como esofagite medicamentosa (ex: por uso

de alendronato, naproxeno) " e a erradicacdo do Helicobacter pylori ©.

Recentemente varios artigos também citam a esofagite eosinofilica
como diagndstico diferencial da DRGE refrataria ao tratamento ao IBP (7 %13
4 sendo desconhecida , até o presente momento, a sua prevaléncia nos
pacientes ditos refratérios.

Considerando a elevada incidéncia de DRGE em nosso meio, o
conseqliente maior nimero de casos refratarios ao tratamento com IBP e o
pouco conhecimento sobre as caracteristicas desses pacientes, optou-se por
avaliar outros sintomas mais freqientes, comorbidades associadas,
alteracbes evidenciadas aos exames de endoscopia e manometria e a

freqliéncia da persisténcia de refluxo acido a pH-metria. Optou-se também

determinar a frequiéncia da esofagite eosinofilica nesse grupo de pacientes.



2 OBJETIVOS

Determinar a frequéncia de persisténcia de refluxo acido na vigéncia de
IBP, por meio do exame de pH-metria esofagica de duplo canal, e as
caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com diagndstico clinico
de DRGE, com persisténcia dos sintomas tipicos (pirose e/ou regurgitagéo),

refratarios a pelo menos 40 mg de Omeprazol ©.



2.1 PRINCIPAL

Serdo avaliados no estudo:

a) sexo, idade e escolaridade;

b) sintomas mais freqlentes;

¢) comorbidades associadas;

d) tabagismo e indice de massa corporea (IMC);
d) alteracdes endoscopicas mais freglientes; e

e) alteracdes manométricas mais freqlientes.



2.2 SECUNDARIO

Determinar a freqiiéncia da esofagite eosinofilica (EE) em pacientes
com sintomas tipicos de DRGE refrataria ao IBP, avaliando-se a dosagem
sérica de IgE, contagem de eosindfilos plasméticos e contagem intraepitelial

de eosindfilos em mucosa esofagica.



3 CASUISTICA

Foram avaliados pacientes entre 18 e 70 anos de idade, de ambos os
sexos, no periodo de abril de 2006 a junho de 2008, com diagnostico clinico
de DRGE refrataria.

Foram recrutados pacientes do ambulatorio de Esbéfago e Motilidade
Digestiva do Servico de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, com diagndstico de
DRGE, que persistiam com sintomas tipicos, apesar do uso de IBP (pelo
menos 40 mg de Omeprazol por dia) © ha pelo menos seis semanas.

Para o célculo de tamanho de amostra, utilizaram-se as seguintes
informacdes:
e propor¢cdo de individuos com pH positivo em pacientes com
persisténcia de sintomas tipicos de DRGE;
» diferenca desejada entre proporcdo amostral e proporcao
populacional (erro amostral); e
« nivel de significancia (bilateral).
A proporc¢éao de individuos com persisténcia de refluxo &cido, em uso de
IBP, utilizados para o calculo amostral foi de 12% a 20% ™.
Determinando-se os erros amostrais em 5%, 7,5% e 10%, e nivel de
significancia de 5%, chegou-se aos resultados do tamanho amostral

expostos na tabela 1.



Tabela 1- Célculo amostral de acordo com proporcao de pH positivo, erro

amostral e nivel de significAncia

Propor¢ao Erro Nivel de

pH positivo | amostral | significAncia | Amostra
20,00% 5% 5% 246
20,00% 7,50% 5% 110
20,00% 10% 5% 62
12,00% 5% 5% 163
12,00% 7,50% 5% 73
12,00% 10% 5% 41

Para a proporcdo de pH positivo de 12% e erro amostral de 5%, com
significancia de 5%, o tamanho da amostra seria de 163 pacientes; enquanto
para o valor de 20% de pH positivo, com erro de 5% e significAncia de 5%,
a amostra deveria ser de 246 pacientes.

Considerando uma perda de seguimento de até 20% desses pacientes,
espera-se obter uma amostra minima de 102 a 130 individuos.

Considerando a freqiiéncia de um a 15% da esofagite eosindfilica,
conforme citado previamente %", com nivel de confianca de 80 a 99,9%, a
amostra estimada deve estar ao redor de 120 a 163 pacientes.

Inicialmente foram catalogados 145 individuos (nimero compativel com
calculo amostral de 102 a 163 pacientes), que seriam submetidos a

entrevista inicial para analise dos critérios de inclusao e excluséo.



3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos os pacientes que apresentassem:

1.

2.

idade entre 18 e 70 anos;

sintomas tipicos de DRGE refrataria ao tratamento com IBP (mais
de 40mg ) por pelo menos seis semanas consecutivas; e

acordo voluntario em participar do estudo, assinando seu

consentimento livre e esclarecido.
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3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os pacientes que apresentassem:

1. Ulceras esofagicas, gastricas ou duodenais ativas ao exame de
endoscopia digestiva alta;

2. diverticulo esoféagico;

3. esbfago de Barrett, previamente ao estudo;

4. doencas benignas obstrutivas do esbfago;

5. neoplasias do es6fago;

6. gravidez ou pratica da amamentacéo durante o periodo do estudo;

7. cirurgias esofagicas, gastricas ou duodenais prévias;

8. doencas consuptivas;

9. insuficiéncia renal aguda ou cronica,;

10.insuficiéncia hepatica aguda ou croénica;

11.participacdo de outro estudo clinico nos dois meses antecedentes
ao estudo;

12.uso drogas licitas, incluindo &lcool em dosagem que
caracterizasse alcoolismo ou acima de 50 gramas por dia; e

13.doencas cronicas descompensadas, cujos sintomas pudessem

propiciar viés na analise de sintomas dispépticos, por exemplo:
diabetes mellitus, neuropatias, tireoidopatias, moléstias infecciosas
crbnicas sob tratamento prolongado, doengas pulmonares

obstrutivas crbnicas, miocardiopatias dilatadas ou hipertréficas e
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disturbios psiquiatricos que inviabilizassem o acompanhamento

ambulatorial.
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4 MATERIAIS E METODOS

Estudo transversal caso-controle, no qual se entrevistaram pacientes
com diagndstico clinico de DRGE refrataria, no periodo de abril de 2006 a
junho de 2008.

A DRGE foi considerada refratria ao tratamento quando os sintomas
pirose e/ou regurgitacdo persistiram com freqiiéncia maior que duas vezes
por semana em pacientes em uso de pelo menos 40 mg de IBP, por pelo
menos 6 semanas consecutivas, independente de investigacéo prévia ¢ 3.

Optou-se por fixar os sintomas tipicos, pirose e/ou regurgitagdo, como
sendo os sintomas que deveriam estar presentes em todos os pacientes para
defini-los como refratarios. Outros sintomas, atipicos ou dispépticos, também
foram analisados, porém nao entraram como critério para definicdo da
populacdo amostral.

O critério de inclusdo desses pacientes foi clinico. O paciente era
encaminhado com diagnéstico presuntivo de DRGE por seus sintomas. O
mesmo sO era incluido se persistisse com sintomas de pirose e/ou
regurgitacdo, por pelo menos duas vezes por semana, em qualquer
intensidade. Os pacientes usavam IBP por longos periodos e, de uma
maneira geral, ndo apresentavam nenhuma investigacdo prévia com pH-
metria. Muitos ndo apresentavam endoscopia digestiva alta, ndo sendo
possivel, portanto, classificar a lesdo em erosiva ou néao erosiva, nem afastar

pirose funcional.



13

Os pacientes que sO apresentavam sintomas atipicos ndo eram
incluidos, a fim de evitar viés de selecdo. Isso porque a valorizagdo de
sintomas atipicos sem comprovacédo da presenca de refluxo gastroesofagico,
por EDA (esofagite erosiva) ou pela pH-metria de esbéfago, poderia levar a
erro diagnostico. Por exemplo, a frequéncia da esofagite eosinofilica poderia
ser afetada pelos critérios diagnosticos adotados para definir DRGE
refratéria. Dessa forma, evitou-se incluir pacientes que sé apresentassem
disfagia como Unico sintoma que persistisse apesar do tratamento, o que
aumentaria erroneamente a freqiiéncia da esofagite eosinofilica entre os
refratarios.

Antes da incluséo, o paciente passava em consulta com o pesquisador,
gue orientava a forma correta de tomar a medicacdo, respeitando-se 0
intervalo de trinta minutos antes da refeicdo. Na mesma ocasido, esclarecia-
se a necessidade da adesdo adequada ao tratamento. Somente os pacientes
que persistissem sintomaticos apos a correta forma de administracdo da
dose do IBP eram entéo incluidos.

Uma vez assinado consentimento informado, aprovado pelo Comité de
Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de

Sao Paulo, os pacientes respondiam a entrevista clinica e realizavam

exames com plementares.
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4.1 ENTREVISTA CLINICA

A entrevista clinica continha dados epidemioldgicos (idade, sexo,
escolaridade), comorbidades em tratamento, dose e tempo de uso do IBP
(Omeprazol) e sintomas digestivos.

A escolaridade foi dividida em alto e baixo grau, conforme o nivel. Os
pacientes s6 com ensino fundamental (até oito anos de escolaridade
completos), foram considerados de baixo grau. Ja os que chegaram ao
ensino médio (mais de oito anos de escolaridade), ou grau superior, foram
considerados de alto grau de escolaridade.

O registro das comorbidades visava avaliar a possivel associagdo com
a persisténcia dos sintomas e/ou a persisténcia de refluxo &cido ao exame
de pH-metria esofagica. Procurou-se observar também a frequéncia de
asma e atopia para melhor caracterizar os pacientes com esofagite
eosinofilica (EE), uma vez que pacientes com EE apresentam elevada
associacdo com essas variaveis. Era questionado também tabagismo (habito
diario de fumar cigarro), independente do nimero de cigarros ou tempo de
exposicao. No caso de o paciente ter suspendido o habito por um intervalo
de no minimo cinco anos até a entrevista, deixou de ser considerado
tabagista.

A entrevista contemplava ainda a dose e o tempo de uso do
Omeprazol, medicacdo que era oferecida gratuitamente pelo hospital,
considerando-se que somente os pacientes em uso de pelo menos 40mg de
Omeprazol, por pelo menos seis semanas, que persistiam com sintomas

tipicos, eram incluidos no trabalho.
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O objetivo do trabalho ndo era avaliar resposta terapéutica ou adeséo
ao tratamento com a medicacdo. Valorizou-se qualquer sintoma
independente da intensidade ou frequiéncia, exceto pirose e/ou regurgitacéo,
que deveriam estar presentes ao menos duas vezes por semana, mesmo
com paciente em uso de IBP.

Os sintomas questionados foram subdivididos em sintomas de DRGE
tipicos e atipicos “?, incluindo-se os sintomas dispépticos, uma vez que, nos
casos refratarios, a presenca de sintomas dispépticos pode coexistir 9,
podendo até mesmo ser um diagnostico diferencial para os pacientes ditos
refratarios.

Os sintomas referidos na entrevista clinica foram agrupados em:

a) sintomas tipicos de refluxo (pirose e regurgitacdo) “;

b) sintomas atipicos da DRGE: disfagia, globus, dor toracica e tosse

cronica @; e
c) sintomas dispépticos: epigastralgia, plenitude pds-prandial, ndusea e

vomito 19,

Definicdo dos sintomas: %

Pirose: sensacdo de desconforto por queimacdo retroesternal
ascendente, podendo alcancar regido cervical, dorso e membros superiores.

Regurgitacdo : sensacao de liquido acido de gosto amargo, que retorna
do estdbmago para a boca, nao estando associado a nausea ou a contracao

abdominal.
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Disfagia : sensacao de retardo na passagem do alimento da boca até o
estdbmago, associado ou ndo a dor. O paciente pode referi-la como sensacdo
de o alimento “ficar preso”, “retardar” ou “parar’ ou que o “alimento ndo
desce”.

Pigarro : muco ou irritagdo na garganta que obriga a raspar a garganta
com movimento ruidoso peculiar @Y.

Globus : sensacdo de aperto ou presenca de “carogo” na garganta,
independente da degluticao.

Dor toréacica : dor tipo queimacao ou em aperto em regido retroesternal,
irradiada para pescoco, dorso e bracos, que dura de minutos a horas, ndo
distinguivel da angina pectoris, ndo relacionada com a degluticdo, podendo
ser desencadeada por alimentos muito quentes ou muito frios. Geralmente é
intermitente por varios dias.

Tosse crbonica : mecanismo de defesa das vias aéreas, associado a
inspiracdo profunda, fechamento da glote e aumento rapido da pressao
intratoracica, seguido de abertura da glote e saida explosiva do ar sob
pressdo. Considerou-se crbnica quando estava presente diariamente por
pelo menos trés meses 2.

Sintomas Dispépticos 9

Epigastralgia : sensacdo desagradavel de desconforto em regido
epigastrica (entre a regidao umbilical e esterno na linha entre as claviculas).
Pode referir-se sensacgéo de leséo tecidual.

Plenitude pos-prandial : sensacdo desagradavel de persisténcia do

alimento no estdmago apos refeicao;
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Nausea: sensacdo desagradavel de necessidade iminente de vomitar,
geralmente sentido em regido epigastrica ou na garganta.

Vomito : expulséo forcada de conteldo gastrico ou intestinal pela boca,
associado a contragcao abdominal e da parede toracica.

Durante a entrevista, 0 paciente era pesado, mensurada sua altura, e

calculado o indice de massa corpdrea (IMC), segundo a formula:

Peso (Ka)

Altura® (m)?
Os valores de referéncia utilizados para o IMC foram:
18 a 25 Kg/m?: normal
25 a 30 Kg/m?: sobrepeso
30 a 40 Kg/m?: obesidade

Maior de 40 Kg/m? obesidade mérbida
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4.2 ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA

Os exames de endoscopia foram realizados com videoendoscopio
Olympus, modelo GIF-100, apés anestesia tépica oral com lidocaina spray
sem vasoconstritor e sedac¢do endovenosa com 50 mg de meperidina e 5mg
de midazolan. Seguindo-se padronizacdo do servico ¥, os seguintes
aspectos esofagicos foram observados ao exame endoscdpico:

Avaliou-se distensibilidade, e pesquisou-se presenca de alguma leséo
esofagica que caracterizasse a DRGE, tais como presenca de erosao, bem
como outras possiveis lesGes em corpo esofagico que sugerissem outros
diagnosticos diferenciais, em especial a esofagite eosinofilica.

Para caracterizacdo da DRGE erosiva, utilizou-se a classificac@o
endoscépica de Los Angeles: %

grau A: uma ou mais erosdes menores que 5mm, que ndo se estendem

entre as cristas de duas pregas da mucosa,;

grau B: uma ou mais erosdes maiores que 5mm, que ndo se estendem

entre as cristas de duas pregas mucosas;

grau C: erosbes que se estendem entre as pregas mucosas,

comprometendo, no entanto, menos de 75% da circunferéncia
esofagica; e

grau D: erosbes que comprometem mais de 75% da circunferéncia do

esbfago.

A classificagdo de Los Angeles né&o identifica complicacdes da

esofagite, como esbéfago de Barrett, estenoses ou Ulceras esofagicas,



19

ficando fundamental a descricdo endoscopica com associacdo desses
achados e concluséo do laudo endoscépico.

Foi considerada presenca de hérnia de hiato quando a transicédo
esbfago-gastrica localizava-se a dois ou mais centimetros acima da area
correspodente ao pingamento diafragmaético.

Ao término do exame, procedia-se a biopsia, sendo retirado um
fragmento do antro, um do corpo gastrico e quatro fragmentos do corpo
esofagico, sendo dois a 5cm e dois a 10cm da transicdo eséfago gastrica,
completando-se ao todo seis biopsias. LesBes outras, que porventura se
evidenciaram, também foram biopsiadas.

Nas bidpsias esofagicas, considerou-se contagem de eosinofilos
intraepiteliais maior ou igual a 20 eosindfilos por campo de grande aumento
(400x) para o diagnéstico da esofagite eosinofilica ®> '®. O resultado da

biépsia gastrica deve ser negativo para afastar-se gastroenterite eosinofilica.
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4.3 MANOMETRIA ESOFAGICA

Apés jejum de seis horas e anestesia topica, com lidocaina gel, de uma
das narinas, era introduzido sonda de manometria esofagica de oito canais
@® de silicone (ALACER ®), com 2,1mm de diametro externo, com quatro
canais distais radiais e outros quatros distando 5cm entre si. O cateter foi
infundido continuamente com agua bidestilada, através de bomba de infuséo
continua (ALACER %) com pressurizador elétrico. O sistema era conectado a
um transdutor de pressdo (ALACER, Brasil), e os dados enviados a um
computador pessoal.

A sonda era tracionada a cada centimetro para permitir localizacé@o
exata dos esfincteres inferior e superior do esbdfago, determinar seu
comprimento e permitir medidas de pressdes. Para avaliar o corpo, 0s
canais distais foram posicionados a 3cm da borda superior do esfincter
inferior do eséfago (EIE), e outros dois canais com distancia de 5cm entre si,
avaliando-se assim regides a 3, 8 e 13cm da borda superior do esfincter
inferior do es6fago. Foram oferecidos cinco mililitros de 4gua ao paciente, a
cada vinte segundos, para registro dos complexos de degluticdo, para
avaliar amplitude e propagacgéo das ondas.

Antes de cada avaliagdo, o sistema era calibrado, e a pressdo medida
em milimetros de mercario (mmHg). O valor de normalidade considerado
para o EIE, pela presséo respiratéria média, foi de 14 a 34 mmHg ©”.

O estudo manométrico do EIE objetivou primordialmente os itens que
seguem.

1. Localizar o esfincter em relagéo a distancia da narina.
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2. Medir a amplitude média de quatro ondas presséricas antecedendo o
ponto de inversdo de pressdo (PIP). Quando ndo era possivel,
utilizaram-se outras quatro ondas que permitissem melhor
guantificacdo nos quatro canais posicionados no esfincter inferior do
esbfago concomitantemente. A pressao intragastrica foi considerada

zero como referéncia.

3. Avaliar a presenca ou ndo de relaxamento completo, e, quando néo
presente, determinar a pressdo residual em relacdo a pressao

intragastrica.
4. Medir o comprimento.

Durante a avaliagdo do corpo esofagico, mensuraram-se: presenc¢a ou
ndo de ondas peristalticas, ondas retrégradas, ondas bifasicas ou trifasicas,
ondas sincronas, falhas de condug¢éo, ondas de baixa ou elevada amplitude
(em mmHg) em relacdo aos valores de normalidade, e presenca ou ndo de
alteracdes segmentares (de corpo proximal, médio e distal).

Critérios utilizados para definicio dos disttrbios de motilidade ©®

Acalasia (AC) — relaxamento incompleto do EIE, acompanhado de
aperistalse do corpo esofagiano.

Espasmo esofagiano difuso (EED) - contracdes simultdaneas em 20%
ou mais das degluticdes de &gua, ocupando dois ou trés canais de registro
consecutivos e distais, intercaladas com peristalse normal. Caso as
contracdes simultaneas localizassem-se em dois canais consecutivos, com

peristalse acima e abaixo, utilizou-se a denominacdo de espasmo

segmentar.
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Es6fago em quebra-nozes (EQN) - as ondas sdo peristalticas em
esbtfago distal e apresentam amplitude elevada, com média superior a 180
mmHg, padréo este usado em nosso servico .

EIE hipertenso (EIE hiper) - presséo de repouso do EIE =2 34 mmHg
com relaxamento normal "

EIE hipotenso (EIE hipo) - pressao do EIE (PEM <10 mm Hg).

Motilidade esofagiana ineficaz (MEI) — ondas de corpo esofagiano
médio e/ou distal com diminuicdo de amplitude (<30 mmHg) ou falha de
conducdo (auséncia de onda) em mais de 20% das degluticdes.

Distarbios motores inespecificos (DMI) — alteragcdes manométricas
gue nao se enquadram nos distdrbios motores especificos anteriormente
citados e que podem estar isoladas ou ndo. Sao elas: ondas de triplo pico,
ondas retrégradas, ondas de duracdo aumentada (acima de 6 segundos)
el/ou relaxamento incompleto isolado do EIE, em mais de 20% das
degluticbes de agua.

O estudo manométrico do esfincter superior do eséfago (ESE) teve
como objetivo o que segue.

1. Localizar o esfincter em relagéo a distancia da narina.

2. Medir a amplitude média das ondas de contragdo. A pressao
intraesofagica foi considerada zero como referéncia; foram
considerados normais valores entre 29 a 109 mmHg @

3. Avaliar se houve abertura completa ou ndo — se ndo houve,

guantificd-la — e se ha relaxamento coordenado com contracao da

faringe.



4. Medir o comprimento.
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4.4 pH-METRIA ESOFAGICA DE 24H

Ap6s localizagéo do EIE e ESE por manometria e calculada a altura de
fixacdo do cateter, ainda com jejum de pelo menos 6 horas, introduzia-se,
por via nasal, uma sonda de dois canais 1 com eletrodo de antimonio de
2,1mm de calibre. A distancia entre os canais era de 15 ou 18cm, de acordo
com as distancias determinadas pela manometria. Nesse momento, fixava-
se o eletrodo externo a pele e conectava-se o cateter ao aparelho. Por meio
da monitorizagdo do pH, introduzia-se o canal distal do cateter até o
estbmago. Em seguida, a sonda era tracionada até altura previamente
definida e fixada no rosto com micropore, sendo o canal distal colocado a
5cm acima do limite superior do esfincter inferior do eséfago, e o canal
proximal locado no esfincter superior do esdfago 9.

O paciente entdo recebia orientacdo sobre o preenchimento do diario
de sintomas, com os horérios das refei¢des e do decubito e orientagbes para
manter os habitos de alimentagéo e os horarios de repouso.

A sonda de pH-metria era retirada apés 24 horas, e o aparelho
conectado a um computador, para transcodificacdo, leitura visual e
interpretacdo do exame, com o auxilio do programa ALACER, Brasil.

A analise do estudo pH-métrico permitiu obter as seguintes informacdes
no canal distal:

1. nimero de episddios de refluxo com duragdo maior que cinco

minutos;

2. duracdo, em minutos, do episédio mais longo de refluxo;

3. tempo total, em minutos, de pH menor que quatro;
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4. nimero total de episédios de refluxo;

5. porcentagem do tempo em que houve refluxo em relacdo ao tempo
no qual o paciente esteve em posicdo ortostatica (porcentagem do
tempo de refluxo em posicao ortostatica);

6. porcentagem do tempo em que houve refluxo em relagdo ao tempo
no qual o paciente esteve deitado (porcentagem do tempo de
refluxo em posicao supina);

7. porcentagem do tempo em que houve refluxo em relagdo ao tempo
total de monitorizacéo (porcentagem do tempo total de refluxo);

8. pontuagcdo segundo padronizacdo de JOHNSON e DeMEESTER
(1986), calculada com base nos parametros anteriores; e

9. nimero de episddios de refluxo acido no canal proximal posicionado
no esfincter superior do esofago.

Foi considerado refluxo acido patolégico no canal distal, quando este
ocorria em mais de 3,4% do tempo total do estudo, 3,5% do tempo deitado e
8,4% do periodo de pé, com DeMeester >14,7 ?3.

No canal proximal (posicionado no ESE), foi considerada patoldgica a
ocorréncia de mais de um episédio de queda de pH<4, com duracdo de
exposicdo acida maior que um minuto ®?. Para uma melhor avaliacdo, foram
descartados os episodios proximais que ndo se acompanhavam previamente
de queda de pH no canal distal, ou que sugeriam ser secundarios a
degluticdo (a queda proximal se antecipava a do canal distal), ou ainda ser
associados a algum possivel artefato, por exemplo, ressecamento do

Sensor.
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Os grupos de pacientes com resultado de pH-metria positiva e normal
foram comparados entre si, segundo as variaveis estudadas, a fim de avaliar

a associacdo delas com a persisténcia de pH-metria positiva.
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4.5 EXAMES LABORATORIAIS

Realizaram-se exames laboratoriais, com contagem de eosindfilos pelo
hemograma e dosagem de |IgE. Solicitaram-se também trés
protoparasitologicos, a fim de avaliar presenca de verminose.

O objetivo desses exames nao era avaliar a populacédo de refratarios,
mas sim a populacdo de esofagite eosinofilica que porventura fosse
encontrada.

Todos os exames foram realizados no laboratério do préprio hospital.

Foram considerados normais dosagens de IgE sérico menor de

100UI/mL, e contagem sérica de eosinéfilos menor de 400 cel/mm?.
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4.6 ANALISE ESTATISTICA

» Para anadlise descritiva foram calculadas, para as variaveis continuas
(idade, IMC, tempo e dose de IBP, contagem de eosindfilos,
dosagem de IgE), média, desvio padrdo, mediana, minimo e
maximo. Para as variaveis categoricas (sexo, tabagismo, sintomas,
comorbidades, resultados de endoscopia, manometria e pH-metria),
foram calculadas frequéncias e percentuais.

» Para comparar as variaveis continuas por resultado da pH-metria, foi
utilizado o teste T para amostras independentes;

« Para comparar variaveis de interesse por pH-metria, foram utilizados
os testes qui-quadrado e exato de Fisher.

« Para comparar variaveis de interesse por resultado, nos diferentes
canais da pH-metria, foi utilizado o teste exato de Fisher.

* Foi utilizado um nivel de significAncia de 5% (p-valor < 0,05).

 Para verificar qual fator tem maior influéncia na positividade da pH-
metria, foi utilizada a regressao logistica simples e posteriormente a
multipla.

* Inicialmente utilizou-se a regressao logistica simples, em que cada
variavel foi relacionada com a variavel resposta (pH-metria: positivo
versus negativo).

 Para a regresséo logistica multipla, utilizaram-se apenas as variaveis

gue apresentaram p-valor inferior a 0,20.
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« Utilizou-se o método de selecao forward para definir as variaveis de

maior peso para pH-metria positiva.
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5 RESULTADQOS

Dos 145 pacientes catalogados inicialmente, trés apresentavam
cirurgias prévias (duas gastroplastias e uma gastrectomia), quatro nao
tomavam a medicacdo corretamente e apds orientacdo evoluiram
assintomaticos, seis pacientes sO apresentavam sintomas atipicos, e dois
tinham doencas clinicas descompensadas.

Foram incluidos no estudo 130 pacientes.



31

5.1 CASUISTICA

Dos 130 pacientes incluidos, excluiram-se trés pacientes que se
recusaram a participar do estudo, e quatro que nao responderam as
convocacdes (ndo foram localizados).

Por fim, foram solicitados exames a 123 pacientes, dos quais seis ndo
realizaram endoscopia digestiva alta com biopsia esofdgica e sete néo
toleraram pH-metria, sendo todos excluidos.

Dessa forma, foram analisados 110 pacientes, com realizac@o de EDA,
manometria, pH-metria e exames laboratoriais, obtendo-se perda de 15,3%
em relacdo a todos os entrevistados (figura.1l). Considerando 20% de
refratarios com pH-metria positiva e significAncia de 5%, obtivemos erro
amostral de 7,5%.

A amostra obtida, portanto, foi adequada segundo os célculos prévios.
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Figura 1 - Fluxograma de atendimento e amostra final de

pacientes

130 pacientes preenchiam critérios de inclusdo e excluséo.

v

Pacientes excluidos:

@) 3 recusas;
4 ndo responderam.

v

123 pacientes encaminhados para realizagdo dos exames.

Pacientes excluidos:

— (0

(perda de 10%).

6 sem endoscopia com bidpsia;
7 ndo realizaram pH-metria de 24h

Perda de 15,3%
(a+b)

110 pacientes analisados
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5.2 DADOS DEMOGRAFICOS

As caracteristicas demograficas dos pacientes estdo expostas na
tabela 2.

Tabela 2 - Dados demogréaficos dos pacientes estudados

Variavel Total

Sexo

Feminino 85 (77,3%)

Masculino 25 (22,7%)
Total 110
Idade

Média + DP 46,38 £ 10,2

Mediana 48

Minimo - Maximo 18 - 67
Total 110
Faixa etaria

18- 30 8 (7,30%)

31-40 20 (18,2%)

41 -50 39 (35,5%)

51-60 37 (33,6%)

61 e mais 6 (5,50%)
Total 110
Escolaridade

Analfabeto 4 (3,60%)

Fundamental 65 (59,1%)

Médio 36 (32,7%)

Superior 5 (4,60%)
Total 110

DP: desvio padrao

Observa-se relacdo 3,4:1 entre mulheres e homens, com maior
propor¢do de individuos acima de 41 anos, com média de idade de 46 anos.
A predominancia quanto a escolaridade é de individuos com ensino

fundamental completo ou incompleto (menor ou igual a oito anos de estudo).
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Quatro individuos referiram nao ter freqilientado escolas regulares,

tendo sido considerados analfabetos.
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5.3 DOSE E TEMPO DE USO DO OMEPRAZOL

A dose média de IBP foi de 76,18 mg. Setenta e sete (70%) pacientes
estavam em uso de 80mg de Omeprazol, enquanto 27 (24,5 %), de 60mg.
Apenas um paciente manteve-se com 40mg de IBP, e cinco pacientes, com
dose acima de 100mg.

O tempo médio de uso da medicacédo foi de 39 semanas. A dose e

tempo de uso do IBP, segundo faixas de tempo, estdo expostos na tabela 3.

A4

Tabela 3 - Dose e tempo de uso do inibidor de bomba de prétons

Variavel Total
Tempo de IBP Semanas
Média + DP 39,32 £40,12
Mediana 24
Minimo - Maximo 6-192
Total 110
Dose IBP mg
Média + DP 76,18 +12,26
Mediana 80
Minimo - Maximo 40 - 120
Total 110

Dose IBP (mg)

40 1 (0,90%)
60 27 (24,5%)
80 77 (70,0%)
100 2 (1,80%)
120 3 (2,70%)

Total 110

. { Excluido: Variavel

LT ‘[Tabela formatada

P { Excluido: Variavel
p

— —
;L 1
—

(N

1
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5.4 COMORBIDADES

Noventa e nove pacientes (90%) apresentavam alguma comorbidade,
dentre elas, as mais frequentes foram a alergia, presente em 80 (72,7 %)
pacientes; hipertensdo arterial, em 38 (34,5%); depresséo, em 32 (29,1%);
asma, em 20 (18,2%); tireoidopatia, em 9 (8,2%); fibromialgia, em 9 (8,2%);
e diabetes mellitus, em 3 (2,7%).

Noventa pacientes (82%) apresentavam até trés comorbidades, dos

quais 43 pacientes, apenas uma (Tabela 4).
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Tabela 4 - Principais comorbidades entre os pacientes com persisténcia de

pirose e/ou regurgitacdo, na vigéncia de IBP

/{Excluido: Comorbidadg 73]

Asma/Doencga pulmonar
obstrutiva crénica

Ausente 90 (81,8%)
Presente 20 (18,2%)
Total 110

Diabetes mellitus

Ausente 107 (97,3%)

Presente 3 (2,70%)
Total 110
Tireoidopatia

Ausente 101 (91,8%)

Presente 9 (8,20%)
Total 110

Comorbidades (nimero)

Ausente 11 (10,0%)
1 43 (39,1%)
2 34 (30,9%)
3 13 (11,8%)
4 5 (4,50%)
5 3 (2,70%)
7 1 (0,90%)
Total 110

HAS: hipertenséao arterial sistémica

- . - -| Formatado: Fonte: No Italico
Comorbidades Total :\\\\ {[ Formatado: Cor da fonte: ﬂ
HAS \\ \\ Preto
Ausente 72 (65,5%) \\\ I Formatado: Cor da fonte: }
Presente 38 (34,5%) \ | Preto
Total 110 {Tabela formatada ]
Depresséao
Ausente 78 (70,9%)
Presente 32 (29,1%)
Total 110
Alergia
Ausente 30 (27,3%)
Presente 80 (72,7%)
Total 110
Fibromialgia
Ausente 101 (91,8%)
Presente 9 (8,2%)
Total 110
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5.5 SINTOMAS

As queixas mais frequentes que persistiram, apesar do uso do IBP,
foram regurgitacéo (82,7%) e pirose (72,7%), sintomas que correspondiam
ao critério de selecdo. Esses sintomas, analisados separadamente, estdo

expostos na tabela 5.

Tabela 5 - Frequiéncia dos sintomas tipicos de DRGE na vigéncia de IBP

Pirose e Regurgitacédo | Total
S6 com pirose 22 (20,0%)
Sem pirose 25 (22,7%)
S6 com regurgitacédo 25 (22,7%)
Sem regurgitacdo 22 (20,0%)
Pirose e regurgitacéo 63 (57,3%)
Total 110 (100%)

Em segundo lugar, a epigastralgia e a plenitude pds-prandial foram os
sintomas dispépticos mais frequentes, e nausea e vOmMito, 0sS mMenos

frequentes (Tabela 6).
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Tabela 6 - Freqiéncia dos sintomas dispépticos entre os pacientes com

persisténcia de pirose e/ou regurgitacéo, na vigéncia de IBP

Variavel ‘ Total
Nausea
Nao 49 (44,5%)
Sim 61 (55,5%)
Total 110
Voémito
Nao 85 (77,3%)
Sim 25 (22,7%)
Total 110
Plenitude
Nao 33 (30,0%)
Sim 77 (70,0%)
Total 110
Epigastralgia
Nao 33 (30,0%)
Sim 77 (70,0%)
Total 110
Sintomas dispépticos -~ [ Excluido: D
{ndmero de sintomas). -~ e { Excluido: n
Ausente 10 (9,10%) ‘[Formatado: Fonte: 12 pt, Ndo
1 26 (23,6%) O oo —
2 28 (2515%) ‘\‘.\\I :ggr:tztado: Fonte: Nao
3 26 (23,6%) | { Formatado: Fonte: 12 pt, Ndo
4 20 (18,2%) ' [ Negrito
Total 110 [ Excluido: N

o o o U

Os sintomas atipicos mais freqlientes sdo a disfagia e o pigarro,
enquanto os de menor frequéncia sdo tosse e globus (37,3% cada),

seguidos por dor toracica ndo cardiaca (tabela 7).
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Tabela 7 - Frequéncia dos sintomas atipicos em pacientes com persisténcia

de pirose e/ou regurgitacdo, na vigéncia de IBP

Sintomas ‘ Total . < {Tabela formatada ]
Disfagia : \;\*\ [ Formatado: Fonte: Arial ]
Nao 43 (39,1%) {;z;ratado: Fonte: (Padr&o) J
Sim 67 (60,9%)
Total 110
Pigarro
Nao 44 (40,0%)
Sim 66 (60,0%)
Total 110
Tosse
N&o 69 (62,7%)
Sim 41 (37,3%)
Total 110
Globus
N&o 69 (62,7%)
Sim 41 (37,3%)
Total 110
Dor toracica
Né&o 76 (69,1%)
Sim 34 (30,9%)
Total 110
Sintomas atipicos. ~~_____________________________ - Excluido: A )
0 6 (5,50%)
1 21 (19,1%)
2 36 (32,7%)
3 31 (28,2%)
4 13 (11,8%)
Total 110

Observa-se, portanto, entre os pacientes ndo responsivos ao IBP, uma
elevada taxa de sintomas dispépticos (epigastralgia e plenitude pos-

prandial), seguidos dos sintomas atipicos disfagia e pigarro.
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5.6 TABAGISMO E IMC

Doze pacientes (10,9%) eram tabagistas, e 49 (44,5%) apresentavam
IMC normal (menor ou igual a 25). Trinta e dois individuos (29,1%) tinham
sobrepeso, e 29 (26,3%), IMC acima de 30, ou seja, eram obesos. Apenas

trés pacientes (2,7%) apresentavam obesidade morbida (tabela 8).

Tabela 8 - indice de massa corporea (IMC) e tabagismo nos pacientes com

persisténcia de pirose e/ou regurgitacdo

Varivel | Total

Tabagismo

Ausente 98 (89,1%)

Presente 12 (10,9%)
Total 110
IMC (Kg/m?)

Média + DP 27,28 £5,73

Mediana 26,355

Minimo - Maximo 18,7 -51
Total 110
Faixa IMC

18-19.9 4 (3,60%)

20-25 45 (40,9%)

25,1-30 32 (29,1%)

30,1-40 26 (23,6%)

>40 3 (2,70%)
Total 110
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5.7 ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA

Em 92 (83,6%) pacientes, ndo se observou nenhuma lesdo em corpo
esofagico a endoscopia digestiva alta, e em 26 (23,6%) observou-se hérnia
de hiato.

Em quinze (13,6%) pacientes, diagnosticou-se esofagite erosiva na
vigéncia do IBP, sendo treze com esofagite grau A de Los Angeles e dois
com esofagite grau B.

Entre os pacientes com esofagite grau A, o tempo médio de uso do
Omeprazol foi de 47 semanas. Nove desses estavam em uso de 80mg de
IBP, e quatro, de 60mg (dose média de 70mg). Desses Ultimos, apenas trés
tinham tempo de uso menor de 12 semanas, e dez, maior de 12 semanas.

Os dois pacientes com grau B estavam em uso de dose média de 80mg
de IBP, por tempo médio de 40 semanas.

Outras lesBes esofagicas foram observadas em trés pacientes (2,8%),
sendo elas: lesdo de submucosa, lesdo granular e irregularidade da mucosa

com traqueizagdo. Os achados endoscépicos estdo expostos na tabela 9.
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Tabela 9 - Achados endoscoépicos entre 0s pacientes com persisténcia de

pirose e/ou regurgitacdo, na vigéncia de IBP

Endoscopia Digestiva Alta | Total
Corpo esofagico normal 92 (83,6%)
Presenca de eroséo 15 (13,6%)
Outras alteragbes de corpo 3 (2,80%)
Total 110

Esofagite erosiva (LA)

Grau A 13 (86,7%)
Grau B 2 (13,3%)
Total 15

Hérnia de hiato

Ausente 84 (76,4%)
Presente 26 (23,6%)
Total 110

LA: classificagdo endoscopica: Los Angeles
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Manometria normal foi encontrada em 38,2% dos pacientes, ou seja,

61,8% deles apresentavam alguma alteracdo manométrica dos esfincteres

inferior ou superior e/ou de corpo esofagico.

As alteragbes manométricas dos esfincteres

inferiores (EIE) e

superiores (ESE) do esbdfago e do corpo esofagico podem ser vistas na

tabela 10 e 11 respectivamente.

Tabela 10

Resultados de manometria esofagica: avaliagdo dos

esfincteres esofagicos em pacientes com persisténcia de sintomas tipicos de

DRGE

Manometria | Total

EIE

Hipertenso 1 (0,90%)

Hipotenso 30 (27,3%)

Normal 79 (71,8%)
Total 110
ESSE

Hipertenso 8 (7,30%)

Hipotenso 4 (3,60%)

Normal 98 (89,1%)
Total 110

EIE:esfincter inferior do es6fago
ESE: esfincter superior do eséfago
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Tabela 11 - Alteragdes manométricas do corpo esofagico em pacientes com

persisténcia de sintomas tipicos de DRGE

Manometria | Total
Es6fago em quebra nozes 8 (7,30%)
Espasmo esofageano difuso 6 (5,50%)
Motilidade ineficaz 17 (15,5%)
Disturbios inespecificos 9 (8,20%)

Correlacionando os resultados mais freqientes da manometria com as
alteracdes encontradas a endoscopia digestiva alta, observam-se os

seguintes resultados, expostos na tabela 12.

Tabela 12 - Manometria esofagica segundo as altera¢cdes na endoscopia
digestiva alta

Endoscopia Digestiva Alta (LA)

Manometria Grau A (13) Grau B (2) Sem Leséo (92)
Sem
com HH HH comHH |sem HH |com HH |sem HH
EIE 3 2 1 1 9 14
Hipotenso (60,0%) (25,0%) (50,0%) (50,0%) (45,0%) (15,2%)
Motilidade 2 1 ] ] 4 8
ineficaz (40,0%) (12,5%) (20,0%) (8,70%)
Corpo 2 6 1 1 4 29
normal (40,0%) (75,0%) (50,0%) (50,0%) (20,0%) (31,5%)
5 8 1 1 20 72
Total (100%)  (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

EIE: esfincter inferior do es6fago; LA: classificacdo endoscopica de Los Angeles; HH: hérnia de
hiato

Entre os pacientes com endoscopia normal e sem hérnia de hiato (66
pacientes), 28 apresentavam manometria normal, e 14, hipotonia do

esfincter inferior do estfago. Destes, dois estavam associados a EQN, um
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com espasmo esofageano difuso e dois com distarbios motores
inespecificos.

Entre os 13 pacientes com endoscopia digestiva erosiva grau A de Los
Angeles, oito apresentavam manometrias normais, e cinco, alteradas. Dos
que tinham manometria alterada, encontrou-se um paciente apenas com
hipotonia do EIE, um com espasmo esofageano difuso e trés com
contratilidade ineficaz, sendo esses trés pacientes associados a EIE
hipoténico.

Os dois pacientes com esofagite grau B de LA apresentavam esfincter
inferior do esdfago hipotenso, com corpo esofagico normal.

As demais alteracGes observadas isoladamente no corpo esofagico, ou
seja, sem alteracdo do EIE, foram: EQN (seis pacientes), espasmo
esofageano difuso (dois pacientes), motilidade esofageana ineficaz (oito

pacientes) e distdrbios motores inespecificos (cinco pacientes).
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5.9 pH-METRIA ESOFAGICA DE 24H

Como ja citado, todos os pacientes realizaram pH-metria de 24h de
dois canais em vigéncia do IBP. Vinte e quatro e meio por cento desses 27
pacientes persistiam com pH-metria positiva.

Na tabela 13, é possivel observar as principais localizacdes de
positividade nos dois canais de pH-metria, considerando os valores de

referéncia ja citados.

Tabela 13 - Resultado da pH-metria de 2 canais nos pacientes com

persisténcia de pirose e/ou regurgitacdo, na vigéncia de IBP

pH-metria Esofagica de 24h

POSITIVA
- - NEGATIVA
Proximal Distal
18 (16,4%) 9 (8,1%)
27(24,5%) 83 ( 75,5%)

110 pacientes (100%)

Entre os 27 pacientes com pH-metria positiva, oito pacientes (29,6%)
apresentavam associa¢do com erosao a endoscopia, dez (37%) com hérnia
de hiato e 18 (66,7%) com alteracdo de manometria esofagica. No entanto,
ndo se observou diferenca estatistica entre os pacientes com pH-metria

positiva e pH-metria negativa quanto as variaveis estudadas.
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5.10 FREQUENCIA DE ALERGIA, DOSAGEM DE IgE, EOSINOFILOS
PLASMATICOS E VERMINOSE

Entre os pacientes com DRGE refratarios ao tratamento clinico,
observam-se taxas elevadas de IgE em 34 (33,3%) dos pacientes e
eosinofilia sérica em 16 (14,5%) (tabela 14).

As verminoses encontradas foram: Entamoeba histolytica (trés
pacientes); Strongyloides stercoralis (um paciente), Schistossoma mansoni
(quatro pacientes) e Giardia lamblia (um paciente). Um paciente apresentou
Strongyloides stercoralis e Ancylostoma duodenale.

Tabela 14 - Contagem de eosindfilos e dosagem de IgE nos refratarios

Variavel ‘ Total
ALERGIA 80 (72,7%)
IgE (Ul/mL)
Média + DP 258,4 +813,35
Mediana 58
Minimo — M&ximo 4 - 6090
Total 103
IgE — Categoria
Normal (<100) 69 (67%)
Alterado 34 (33%)
Total 103

Eosindfilos plasmaticos
(n° células /mm 3)

Média = DP 217,14 + 230,95
Mediana 200
Minimo — Maximo 0 - 1453

Total 110
Eosinofilos plasmaticos { Excluido: VARAVEL [ (a7
. (n°células /mm ®) — categoria 7 {Tabela formatada |
~ Normal (<400/mm% 94 (855%) h { Tabela formatada )

Alterado 16 (14,5%)
Total 110

VERMINOSE 10 (9,10%)
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5.11COMPARAGCAO DOS RESULTADOS DA pH-METRIA
ESOFAGICA DE 24H NOS PACIENTES COM PERSISTENCIA

DE SINTOMAS TiPICOS DE DRGE

Com os resultados obtidos na pH-metria, dividimos os pacientes em
dois grupos: pH-metria positiva (27 pacientes) e pH-metria normal (83
pacientes).

A seguir foram comparadas as variaveis estudadas entre os grupos de
pH-metria, a fim de se observar quais variaveis apresentavam maior risco de

associacdo com persisténcia do refluxo acido.

5.11.1 Aspectos demograficos segundo resultado da p H-metria

Entre as variaveis estudadas, a Unica que apresentou diferenca
estatistica foi a escolaridade, sendo niveis de escolaridade maior associados
a maior frequéncia de pacientes com pH-metria positiva (OR: 2,74;
intervalo: [ 1,13- 6,67]) (tabela 15).

Ao analisarmos exclusivamente o0s pacientes segundo grau de
escolaridade (alto grau e baixo grau), observamos maior proporcdo de
individuos com depressdo no grupo de elevada escolaridade (40% de
depressdo), quando comparada com a de baixa escolaridade (21,5%),
porém sem significancia estatistica (p — valor: 0,0783; OR: 1,68 (0,95 —
2,99). O mesmo ocorreu para a fibromialgia, ou seja, sua frequéncia foi

maior entre os de alta escolaridade (15%) quando comparada com a
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encontrada nos pacientes de baixa escolaridade (4,6%), embora também

ndo se tenha observado diferenca estatistica (p — valor: 0,0581; OR: 3,37

(0,77 — 12,74).

Tabela 15 - Aspectos demogréaficos segundo resultado de pH-metria de 24h

pH-metria
Sexo Positivo Negativo Total p - valor
Feminino 20 (74,1%) 65 (78,3%) 85 (77,3%)
Masculino 7 (25,9%) 18 (21,7%) 25 (22,7%)
Total 27 83 110 0,648
pH-metria
Faixa etéria Positivo Negativo Total p - valor
18-30 3 (11,1%) 5( 6,0%) 8 (7,30%)
31-40 3(11,1%) 17 (20,5%) 20 (18,2%)
41 - 50 11 (40,7%) 28 (33,7%) 39 (35,5%)
51-60 9 (33,3%) 28 (33,7%) 37 (33,6%)
61 e mais 1 (3,70%) 5( 6,0%) 6 (5,50%)
Total 27 83 110 0,7232
pH-metria
Escolaridade Positivo Negativo Total p - valor
Analfabeto/
Fundamental 12 (44,4%) 57 (68,7%) 69 (62,7%)
Médio
Superior 15 (55,6%) 26 (31,3%) 41 (37,3%)
Total 27 83 110 0,0237

5.11.2 Aspectos clinicos segundo resultado da pH-me  tria

Quando analisamos indice de massa corpérea (IMC) e tabagismo,

também ndo se observa diferenca estatistica entre os pacientes com pH-

metria positiva e negativa, com p - valor de 0,6380 e 0,9691 respectivamente

(tabela 16).
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Tabela 16 - IMC e tabagismo segundo resultado de pH-metria nos pacientes

com persisténcia de sintomas tipicos de DRGE, na vigéncia de IBP

pH-metria
Negativo Positivo
18- 25 38 (45,8%) 11 (40,7%) 49 (44,5%)
>25-30 25(30,1%) 7(25,9%) 32 (29,1%) 0,638
>30 20 (24,1%) 9 (33,3%) 29 (26,4%)
pH-metria
Negativo Positivo Total p - valor
Ausente 74 (89,2%) 24 (88,9%) 98 (89,1%)
Presente 9(10,8%) 3(11,1%) 12 (10,9%) 0,9691
Total 83 27 110

Faixa IMC

Total p - valor

Tabagismo

Os resultados da associacdo dos sintomas com o resultado de pH-
metria podem ser vistos nas tabelas abaixo (tabelas 17, 18 e 19). Os
sintomas analisados foram os mesmos citados durante a entrevista clinica, e
nao os referidos durante o exame de pH-metria.

No caso de sintomas tipicos, expostos na tabela 18, ndo se observou
diferenca estatistica. Porém, se analisarmos a presenca simultinea de
pirose e regurgitacdo, ha tendéncia a associacdo com pH-metria positiva (p-
valor: 0,0726; OR: 2.32 (0,84 - 6,55)). Quando se analisa a presenca
isolada de regurgitacéo, ha tendéncia de encontrar-se pH-metria negativa [(
p — valor: 0,0943; OR: 0,38 (0,10 — 1,33)], sem diferenca estatistica

significante.
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Tabela 17 - Presencga de sintoma tipicos segundo resultado da pH-metria de

24h em pacientes com DRGE na vigéncia de IBP

pH-metria

Sintomas — _ Total
positiva negativa p-valor
SO pirose 4 (14,8%) 15 (18,1%) 19 (17,2%) 0,4753°
Pirose e regurgitagcdo 19 (70,3%) 42 (50,6%) 61 (55,5%) 0,0726
S6 regurgitacéo 4 (14,8%) 26 (31,3%) 30 (27,3%) 0,0943

Total 27 83 110

Teste qui-quadrado  Teste exato de Fisher *

Analisando os sintomas atipicos de DRGE em relagdo a pH-metria
positiva ou negativa, também ndo se observou diferenca estatistica, como

mostra a tabela 18.

Tabela 18 - Sintomas atipicos de DRGE segundo resultado da pH-metria nos

pacientes com DRGE refrataria, na vigéncia de IBP

pH-metria

Sintomas — - Total
Positivo Negativa p-valor
Disfagia 16 (59,3%) 51 (61,4%) 67 (60,9%) 0,8397
Pigarro 18 (66,7%) 48 (57,8%) 66 (60,0%) 0,4156
Tosse 9 (33,3%) 32 (38,6%) 41 (37,3%) 0,6260
Globus 10 (37,0%) 31(37,3%) 41(37,3%) 0,9767
Dor toracica 11 (40,7%) 23 (27,7%) 34 (30,9%) 0,2031

Total 27 83 110

Teste qui-quadrado

No entanto, ao separarmos o grupo de pH-metria positiva por resultado
do canal proximal e distal, observamos que a presenca do sintoma globus
aumenta o risco de pH-metria positiva no canal proximal em 2,19 (1,19 —

4,0), valor estatisticamente significante (p — valor: 0,0159). O Unico sintoma
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atipico que foi mais freqliente entre o pH-metria positiva no canal distal foi a

dor toracica, porém sem diferenca estatistica (tabela 19).

Tabela 19 - Sintomas atipicos entre pacientes com pH-metria positiva

na vigéncia de IBP

pH-metria Positiva

Sintomas . . Total
Proximal Distal p-valor
Disfagia 11 (61,0%) 5 (55,5%) 16 0,3441
Pigarro 13 (72,0%) 5 (55,5%) 18 0,3400
Tosse 7 (38,9%) 2 (22,2%) 9 0,1661
Globus 9 (50,0%) 1 (11,0%) 10 0,0159
Dor toracica 7 (38,9%) 4 (44,4%) 11 0,9016

Total 18 9 27

Teste exato de Fisher

Analisando agora os sintomas dispépticos, como citado anteriormente, a

plenitude poés-prandial e a epigastralgia estdo entre os sintomas mais

freqlientes, porém ndo ha diferenca estatistica quanto aos grupos de pH-

metria (tabela 20 ).

Tabela 20 - Sintomas dispépticos segundo resultado de pH-metria, em

pacientes com persisténcia dos sintomas tipicos na vigéncia de IBP

Sintomas __pH-metria__ Total
Positiva Negativa p-valor
Plenitude 20 (74,1%) 57 (68,7%) 77 (70,0%) 0,5949
Epigastralgia 21 (77,8%) 56 (67,5%) 77 (70,0%) 0,3100
Nausea 15 (56,6%) 46 (55,4%) 61 (56,5%) 0,9903
Vomito 8 (29,6%) 17 (20,5%) 25 (22,7%) 0,3245
Total 27 83 110

Teste exato de Fisher
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5.11.3 Comorbidades segundo pH-metria

Considerando os resultados da pH-metria, ndo se observa diferenca
estatistica quanto a freqiiéncia das comorbidades segundo os resultados, ou
seja, ndo ha, entre as comorbidades, alguma que sugira maior risco de
presenca de persisténcia de refluxo acido. No caso da asma, o p — valor é de
0,0771, isto é, ndo ha diferenca significante, porém ha uma tendéncia a

associacdo da asma com pH-metria positiva (Tabela 21).

Tabela 21- Comorbidades segundo resultado de pH-metria de 24h

Comorbidades Negzr:t:;)melir(iitivo otal vglgr OR (IC de 95%)
HAS 29 9 38 0,0879 0,93 (0,34 —2,55)
Alergia 60 20 80 0,8570 1,10 (0,37 —3,30)
Depressao 24 8 32 0,9436 1,04 (0,36 — 2,94)
Fibromialgia 6 3 9 0,3067 1,95 (0,34 -10,4)
Asma/DPOC 12 8 20 0,0771 2,49 (0,79 —7,80)
DM 2 1 3 0,7211 1,37 (0,27 —7,04)

Tireoidopatia 8 1 9 0,3306 0,36 (0,02 -3,10)

HAS: hipertenséo arterial sistémica; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica;
DM: diabetes mellitus

5.11.4 Aspectos endoscopicos segundo resultado da p H-metria

Pacientes com DRGE que persistem com sintomas tipicos em uso de

IBP e apresentam lesBes em corpo esofdgico a EDA apresentam maior
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positividade a pH-metria, sendo o valor estatisticamente significante (p-valor:
0,0061 OR:4,11[ 1,43 - 11,84].

A tabela 22 mostra a freqiéncia da presenca de erosdo, ou outras
alteracdes (ja descritas previamente), bem como a freqiiéncia da hérnia de

hiato segundo resultado da pH-metria.

Tabela 22 - Endoscopia digestiva alta (EDA) segundo resultado da pH-metria
de 24h

pH-metria
EDA Positivo Negativo Total p-valor
Normal 18 (66,7%) 74 (89,2%) 92 (83,6%)
Erosiva/ Outras 9 (33,3%) 9 (10,8%) 18 (16,4%)
Total 27 83 110 0,0061
pH-metria
Hérnia Hiato Positivo Negativo Total
Ausente 17 (63,0%) 67 (80,7%) 84 (76,4%)
Presente 10 (37,0%) 16 (19,3%) 26 (23,6%)
Total 27 83 110 0,0592

Outras: lesdo granular, traqueizagao, lesdo de submucosa

Apesar da presenca de hérnia de hiato ndo ter mostrado valor de p
significante, ao analisarmos OR e intervalo de confianca, observa-se que,
para esse tamanho de amostra, ndo € possivel chegar a uma conclusao se
h& ou ndo essa associacao (OR: 2,46 [ 0,95 - 6,39]).

Quando cruzados os dados de presenca de esofagite erosiva com
presenca de hérnia de hiato, observa-se que, dos 13 pacientes com
esofagite grau A de LA, apenas cinco (38,5%) apresentavam hérnia de hiato,
porém 80% tinham pH-metria positiva. Ao contrario, dos pacientes com

erosao (grau A de LA) que nao apresentavam hérnia de hiato (8 / 61,5%),
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apenas trés (37,5%) apresentavam pH-metria positiva. Entretanto, ndo ha
diferenca estatistica entre os grupos (p-valor: 0,1795).

Quanto aos dois pacientes com esofagite erosiva grau B de LA, um
deles apresentava hérnia de hiato e pH-metria positiva, e o0 outro nao tinha

hérnia de hiato e apresentava pH-metria negativa.

5.11.5 Aspectos manométricos do esbfago, segundo re  sultado da

pH-metria

N&o se observa diferenca estatistica quanto as alteragbes da
manometria esofagica encontradas em pacientes com pH-metria positiva ou
negativa. No corpo esofagico, no entanto, observa-se uma maior propor¢ao
de DMI entre os pacientes com pH-metria negativa; e, em pacientes com pH-
metria positiva, observa-se uma maior proporcdo de motilidade ineficaz. As
demais altera¢Bes apresentam proporcdes semelhantes entre os resultados

da pH-metria. Os dados estdo expostos na tabela 23.
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Tabela 23 - Alteragbes da manometria esofagica segundo resultado da pH-
metria de 24h

M . pH-metria
anometria — -
Positiva Negativa p - valor
Hipotonia EIE 8 (29,6%) 22 (26,5%) 0,8137"¢
Hipertonia ESE 2 (7,40%) 6 (7,20%) 1,0000¢
EQN 1 (3,70%) 7 (8,40%) 0,4110°
EED 2 (7,40%) 4 (4,80%) 0,6069 *
MEI 6 (22,2%) 11 (13,2%) 0,1057:
DMI 1 (3,70%) 31 (37,3%) 0,3001"
Normal 11 (40,7%) 31 (37,3%) 0,8884 -+
TOTAL 27 83

EQN:esbéfago em quebra nozes; EED: espasmo esofageano difuso;
DMI: distirbios motores inespecificos;Teste qui-quadrado * "
Teste exato de fisher *

5.11.6 Distribuicdo de alergia, IgE e eosindfilos p lasmaticos e

verminose segundo resultado de pH-metria de 24h

Como se pode observar na tabela abaixo (tabela 24), nao ha diferenca
entre a presenca de quadros alérgicos, dosagem de IgE ou eosinofilos
plasmaticos quando comparados com os resultados de pH-metria. O mesmo

foi observado quando se compara a presenca de verminose.

Tabela 24 - Avaliacao da alergia, verminose e dosagem de IgE e eosindfilos
plasmaticos segundo pH-metria de 24h

Variaveis __pH-metria__
Positiva Negativa p-valor
Alergia 20 (74,1%) 60 (72,3%) 0,8564
IgE (>100) 7 (28,0%) 27 (34,6%) 0,5405
Eosindfilos ( 2400) 4 (14,8%) 12 (14,5%) 1,0000
Verminose 3 (11,1%) 7 (8,40%) 0,7048

Total 27 83




58

5.11.7 Regressao logistica

Para verificar qual fator tem maior influéncia na positividade do pH, foi
utilizada a regressao logistica.

Pela regressdo logistica simples, observou-se que as variaveis
escolaridade e EDA apresentam rela¢cdo com a positividade do pH (Tabela
25).



Tabela 25 - Regressao logistica das variaveis estudadas

IC de 95%
Fator Estimativa EP  p-valor OR para OR

IMC: >25-30 vs 18-25 -0,03 0,55 0,9516 0,97 [0,33; 2,83]
IMC: >30 vs 18-25 0,44 0,53 0,4030 1,55 [ 0,55; 4,37]
Sexo: Mvs F 0,23 0,51 10,6484 1,26 [ 0,46; 3,46]
Tabagismo:
Presente vs Ausente 0,03 0,71 0,9691 1,03 [0,26; 4,11]
Escolaridade: M/S vs A/F 1,01 0,45 0,0263 2,74 [1,13; 6,67]
EDA:
Erosiva/Outras vs
Normal 1,41 0,54 0,0088 4,11 [1,43; 11,84]
Hérnia de hiato:
Presente vs Ausente 0,90 0,49 0,0636 2,46 [ 0,95; 6,39]
Verminose:
Presente vs Ausente 0,31 0,73 0,6752 1,36 [0,33; 5,66]
NUmero de
comorbidades 0,03 0,18 10,8745 1,03 [0,72; 1,46]
Pirose: Sim vs Nao 0,67 0,60 0,2647 1,95 [ 0,60; 6,28]
Regurgitacéo:
Sim vs Néo -0,46 0,52 10,3780 0,63 [0,23; 1,76]
Disfagia: Sim vs N&o -0,09 0,45 0,8397 0,91 [0,38; 2,21]
Pigarro: Sim vs Nao 0,38 0,46 04170 1,46 [0,59; 3,63]
Tosse: Sim vs Nao -0,23 0,47 0,6264 0,80 [0,32; 1,99]
Globus: Sim vs Néo -0,01 0,46 0,9767 0,99 [0,40; 2,42]
Dor toracica: Sim vs Nao 0,58 0,46 0,2062 1,79 [0,73; 4,44]
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“«_ - { Excluido: Fator

Pacientes com maior nivel de escolaridade (ensino médio e superior)

apresentam chance 2,74 vezes maior, em relacdo a pacientes de menor

grau de escolaridade (analfabeto/fundamental), em ter pH-metria positiva.

... [5]
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Pacientes com presenca de lesdo em corpo esofdgico a EDA
apresentam chance 4,11 vezes maior, em relacdo a pacientes com EDA
normal, em ter pH-metria positiva.

Para a regresséo logistica multipla, utilizaram-se apenas as variaveis
que apresentaram p-valor inferior a 0,20. Segundo esse critério, as variaveis
gue entraram para o modelo multiplo foram: escolaridade, EDA e hérnia de
hiato.

Utilizando o método de selecao forward, a variavel EDA foi selecionada
como a que tem maior relacdo com o pH.

Se analisarmos o grau de escolaridade, o que se observou foi maior
propor¢do de pacientes com esofagite erosiva e consequentemente maior
associacdo com pH-metria positiva.
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5.12 CONTAGEM DE EOSINOFILOS INTRAEPITELIAIS NA
MUCOSA ESOFAGICA E FREQUENCIA DA ESOFAGITE

EOSINOFILICA

Analisando a bidpsia esofagica e a contagem de eosindfilos,
observamos uma baixa freqiiéncia destes entre os pacientes com DRGE
refratédria. Apenas dois pacientes tinham eosindfilos presentes, entre os
pacientes com pH-metria positiva. Um desses pacientes apresentava 32 Eo
por campo de grande aumento, e a EDA, aspectos de corrugacdes na
parede esofagica, além de lesdo de aspecto granular com traqueizagdo, em
gue se concentravam os eosinofilos. Nesse paciente se excluiu presenca de
virose ou fungos nas amostras, € a presenca de eosindéfilos no corpo
esofagico médio acima de 20 Eo/CGA ajudou a fechar o diagnostico de
esofagite eosinofilica.

Entre os pacientes com pH-metria negativa, observou-se presenca de
dois pacientes com um Eo/CGA na mucosa esofédgica, ambos em uso de
corticéide inalatorio por asma; dois pacientes com dois Eo/CGA, ambos com
histéria de alergia, porém sem uso de corticoide; e por fim, um paciente com
trés Eo/campo de grande aumento, que também vinha em uso de

budesonida inalatéria devido a presenca de asma.

5.12.1 Caso de esofagite eosinofilica
Sexo masculino, 23 anos, com antecedente pessoal e familiar de

alergias, IMC 23, ensino médio completo.
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Evoluia com sintomas prévios de pirose e regurgitacdo, que
melhoraram parcialmente com IBP, persistindo com episédios esporadicos
(pelo menos duas vezes por semana), associados a disfagia diaria no terco
proximal do esbfago, por sua vez associada a episodios recorrentes de dor
tor4cica durante a alimentacao.

Vinha em uso de Omeprazol 80mg por oito semanas, porém em uso
de IBP em doses menores ha mais de trés anos, mantendo os sintomas
descritos anteriormente. Sua endoscopia evidenciou pequena lesdo granular
do eséfago distal e, em corpo esofagico, aspecto de traqueizacdo. As
demais porc¢des estavam normais.

Sua manometria esofagica inicial, em uso do IBP, evidenciou
motilidade esofageana ineficaz, e a pH-metria de 24h revelou persisténcia do
refluxo acido no canal proximal.

O anatomo-patologico (figura 2,3 e 4) evidenciou, na lesdo granular,
32 eosindfilos por campo de grande aumento (32 Eo/CGA) e, em corpo
esofagico médio, presenca de 23 Eo/CGA. Na ocasido paciente estava em

uso de 80mg de IBP.
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Figura 2 - Biopsia esofagica (HE) antes do tratamento

tes do tratamento, maior aumento

agica an

z

Figura 3 - Mucosa esof
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Figura 4 - Mucosa esofagica, antes do tratamento, em campo de grande

aumento (400x): elevada concentragéo de eosinofilos

O paciente foi submetido a testes cutaneos (prick e patch), que foram
positivos para berinjela. A dosagem de eosindéfilos plasmaticos e IgE foi
normal, e a pesquisa de virus e fungos resultou negativa.

Foi retirada da alimentagdo berinjela, e introduzido inibidor de
leucotrienos, inicialmente na dose de 10mg e posteriormente com dose
aumentada para 20mg. Apos trés meses de tratamento, o paciente foi re-
biopsiado, e 0 anatomo-patoldgico evidenciou de um a dois Eo/CGA (figura

5).
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Figura 5 - Contagem de eosindfilos (400x)

Em seguimento posterior, foi confirmada melhora da endoscopia e da

manometria, tendo esta alteracfes inespecificas com melhora do padréo de

contratilidade.
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6 DISCUSSAO

A doenca do refluxo gastroesofagico refrataria, com persisténcia de
sintomas tipicos, tem sido um desafio para o0s gastroenterologistas.
Todavia, apesar de varios artigos citarem as possiveis causas dessa
refratariedade, poucos trabalhos de fato caracterizam essa populagdo. Este
trabalho visou entdo caracteriza-la.

A questao inicial mais dificil foi definir quem é o paciente com DRGE
refrataria, devido a falta de um consenso na literatura.

Partindo da premissa que a presenca de pirose e/ou regurgitacdo tem
90% de sensibilidade para definir DRGE @, optou-se considerar a DRGE
refrataria quando esses sintomas estivessem presentes por pelo menos 2
vezes por semana, em paciente em uso de IBP.

Em relacdo a pirose funcional, ndo foi possivel afastar essa entidade na
selecdo do paciente, 0 que poderia criar viés de sele¢do. Para diagnostico
desse quadro funcional, € necessario descartar a presenca de lesdo
esofagica a endoscopia. Nos nossos casos, isso ndo foi possivel, pois os
pacientes jA& usavam IBP, e muitos ndo possuiam EDA prévia. Como
sugerido por alguns autores “®, a prépria definicdo de pirose funcional é
inconsistente, pois pacientes com persisténcia de pirose podem ainda ter
DRGE, porém com patogénese ainda ndo esclarecida.

O calculo do tamanho amostral estava de acordo com a proposta do
estudo, pois partiu de dados da literatura que evidenciassem uma resposta

inadequada ao IBP, em especial o Omeprazol, droga utilizada no estudo .
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Baseando-se na proposta de escalonamento da dose do IBP *®

, as
doses usadas pelos pacientes eram mais altas do que as rotineiras, com
intuito de tratar os pacientes com refluxo levemente acido e os escapes
noturnos. E necessario esclarecer que nosso servico ndo dispunha de
impedancio-pH-metria (método que permite diagnostico de refluxo &cido,
levemente &cido ou ndo 4cido) na ocasido da elaboragéo do estudo.

Para selecdo do paciente, optou-se por afastar possiveis erros na
administracdo da medicacdo e a ma aderéncia ao tratamento. No entanto,
como citado por grandes pesquisadores: "infelizmente, durante uma visita
clinica, os pacientes podem nao confirmar que eles ndo aderem
adequadamente ao tratamento” €.

Para discutir os diversos pontos deste trabalho, foi analisado em
separado cada resultado, de cada variavel. Inicialmente com uma viséo geral
das caracteristicas da populacéo estudada e depois tentando definir variaveis

gue permitissem diferenciar essa populacdo segundo a persisténcia ou nao

de refluxo &cido, em vigéncia do uso de pelo menos 40mg de IBP.
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6.1 Dados demogréficos e caracteristicas da amostra: idade,

sexo, tabagismo e IMC

Em dois grandes estudos populacionais brasileiros de pacientes com
DRGE, observa-se uma maior prevaléncia no sexo feminino, que variou de
57 a 65,6% Y 2. Outros estudos mostraram prevaléncia de 66% a 70,6%
entre as mulheres ©% 33,

Da mesma forma que o encontrado na populacdo de DRGE em outros
trabalhos, quando analisados os pacientes do nosso estudo, a freqiiéncia
entre as mulheres chegou a 77,3%, com relacdo de 3,4 mulheres para cada
homem. E importante salientar que essa elevada frequiéncia esta relacionada
aos sintomas de pirose e regurgitacdo. Esse dado € compativel com o
observado quando se analisam essas freqiiéncias segundo a presenca sO
dos sintomas, e ndo na presenca de esofagite erosiva % ¥,

A idade média do grupo estudado (46 anos) também nao mostrou ser
diferente quando analisada a DRGE segundo dados de literatura, cuja média

de idade varia de 40 a 59 anos & 3% 3% 34

. Assim, quanto a sexo e idade, a
populacdo de refratdrios no nosso estudo foi semelhante a populagéo de
DRGE descrita na literatura 353334

Quanto ao grau de escolaridade no nosso estudo, observou-se maior
proporcdo de individuos de baixa escolaridade (ensino fundamental). Esse

dado esta de acordo com o obtido por Oliveira et al em Pelotas, RS, que

mostrou maior prevaléncia de DRGE entre os individuos com menor
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escolaridade (até 8 anos). O mesmo também foi observado em outros
estudos 133,

Analisando a frequiéncia do tabagismo na populagéo estudada, observa-
se semelhanga com a prevaléncia do tabagismo citada por Moraes-Filho et al
na populacdo urbana brasileira com DRGE ©. Porém, comparando-se a
frequéncia de tabagismo obtido no nosso estudo com a populagéo geral da
cidade de S&o Paulo, cuja prevaléncia de tabagismo é de 20%, a obtida
nesse estudo foi quase a metade (10,9%) ©®. Logo, n&o ha possivelmente
associacdo da persisténcia dos sintomas com o héabito de fumar.

Em relagdo ao peso corporal, comparando-se o IMC médio encontrado
no nosso estudo (27,3 Kg/mm?), ndo ha diferenca com a populacdo de
DRGE descrita na literatura (25,3 e 27,5 Kg/m?) @& %) Também n&o existe
diferenca na freqiiéncia de individuos com sobrepeso, entre os pacientes
com DRGE refrataria, quando comparados com a populacdo de Sdo Paulo
(29,4%) 9,

Contudo, ha evidéncias na literatura que o IMC influencie a presenca de
sintomas de DRGE, com possivel tendéncia linear, ou seja, quanto maior o
IMC, mais sintomas de DRGE ©V. Na nossa amostra, a freqiiéncia de
obesos, incluindo os obesos moérbidos, é duas vezes maior que a da
populacdo de Sdo Paulo (26,3% VS 11,7%) ©¥. Isso corrobora o citado
previamente por Oliveira et al. Embora ndo se possa confirmar a relacdo
causal devido ao desenho do estudo, pode-se apenas inferir que a presenca
de obesidade na DRGE possa ser um fator de risco, até mesmo para os que

persistem com sintomas, mesmo em uso do IBP.
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6.2 Comorbidades

Procurou-se estudar as comorbidades mais freqlientes, porém sem
deixar de observar possiveis outros diagnosticos que porventura viessem a
se apresentar com elevada freqiéncia. No caso da fibromialgia, esta se
apresentou duas vezes maior na amostra estudada do que a observada na
populacéo geral (8,2% e 4,4% respectivamente) €.

A freqiéncia de depressdo na amostra estudada (29,1%) foi trés vezes
maior que a prevaléncia na populacéo geral (11%) ©9.

Ha varias possiveis explicacbes para a associacdo dos quadros
psiquiatricos aos sintomas de refluxo gastroesofagico. Uma delas seria a
presenca de quadros depressivos associados a cronicidade dos sintomas de
DRGE e consequente comprometimento da qualidade de vida; outra
explicacdo seria que as doencas psiquiatricas levam a reducao do limiar de
percepcdo de sintomas gastrointestinais com conseqiente maior percepcao
dos episddios de refluxo ¢,

Ha ainda possibilidade de comportamento inadequado quanto aos
cuidados de saude por parte desses pacientes com depressao ou ansiedade,
tais como distarbios alimentares que levam a obesidade e ao tabagismo,
podendo contribuir para a presenca dos sintomas de DRGE ©9.

A elevada prevaléncia de depressao e fibromialgia entre os pacientes

com persisténcia de sintomas tipicos de DRGE nos remetem a possivel

associacdo desse quadro com a hipersensibilidade ndo sé visceral, como
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também somatica, caracterizada pela maior resposta afetiva aos estimulos
de distensdo esofagica e a presenca de pH acido, mesmo que em niveis
fisiolégicos, ou ainda & presenca de pH levemente &cido % 4% 4%,

Alguns estudos mais recentes tém demonstrado a associagdo de
sindrome do intestino irritavel (SIl) com a DRGE “?. H& evidéncias de que tal
associagdo, bem como com a dispepsia funcional, leva a piora da qualidade
de vida e a piora na resposta da DRGE ao tratamento com IBP. Esses dados
sugerem, portanto, que a persisténcia dos sintomas esta na realidade
associada a essas outras comorbidades, e ndo s6 a DRGE propriamente dita
(43 49 Embora nosso estudo ndo tenha avaliado tal associacdo, ndo é
possivel descartar a presenca de quadros funcionais entre os pacientes
estudados, nem descartar a possivel associacao deles com a presenca de
sintomas dispépticos. No entanto, essa associacdo nao explica a persisténcia
dos sintomas tipicos pirose e/ou regurgitacdo, exceto pela associacdo com
sindrome de hipersensibilidade visceral e somatica, como ja citado. Além
disso, o fato de ndo haver diferenca entre os grupos, segundo os resultados
da pH-metria, leva-nos a inferir que a presenca dos sintomas dispépticos ndo
descarta, na verdade, a presenca da DRGE.

Outro dado verificado entre os pacientes refratarios foi a elevada historia
de alergia (72,7%). Estdo incluidos pacientes com diagnéstico de alergia,
principalmente de rinofaringe, e pacientes com hipersensibilidade.
Considerando que € descrito prevaléncia de rinite em 29,6% no Brasil, os
nossos resultados sugerem que exista uma maior prevaléncia de

alergia/sensibilizacdo entre os pacientes com DRGE refratario .
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Corroborando esse dado, um trabalho realizado pelo servico de
Imunologia do Hospital das Clinicas (*), que submeteu amostra aleatéria de

pacientes do nosso estudo a testes alérgicos, evidenciou taxa de
positividade, incluindo a alimentos, maior que a encontrada na populacao
geral. Isso indica a elevada taxa de sensibilizacdo nessa populagédo de
refratario. No caso da asma, a sua frequéncia entre os pacientes refratarios
(18,6%) estudados foi semelhante a sua prevaléncia na populacéo brasileira

(19 a 24%) “O.

* Fabiane Pomiecinski e Fabio Fernandes Morato Castro — Sensibilizagdo a alérgenos
alimentares em pacientes com DRGE refratario ao tratamento convencional. Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo- Hospital das Clinicas. Imunologia 2008 (em
elaboracéo).
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6.3 Sintomatologia

Entre os pacientes estudados com DRGE refrataria, 82% dos individuos
apresentam pelo menos um sintoma dispéptico. Entre estes, os mais
frequentes foram plenitude poés-prandial e epigastralgia, que estavam
presentes em 70% dos pacientes. Esse dado leva a crer na possibilidade da
presenca de quadro de dispepsia funcional (DF) entre os pacientes
estudados . Como j4 citado, ha a possibilidade de essa associacéo levar a
piora na qualidade de vida do paciente e persisténcia de sintomas de DRGE
apesar do tratamento com IBP “¥).

Por outro lado, sabe-se que o retardo no esvaziamento gastrico pode
estar presente em até 40% dos pacientes com DRGE ©. Portanto é possivel
que a presenca de alteracdes motoras do trato gastrointestinal (retardo do
esvaziamento gastrico e alteracdo na acomodacado do bolo no fundo géstrico)
possa levar ndo sé aos sintomas dispépticos, mas também a persisténcia

dos sintomas de DRGE.
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6.4 Endoscopia digestiva alta

Os resultados obtidos na endoscopia digestiva alta sdo compativeis com
os dados obtidos em estudo realizado por Karamanolis et al, em pacientes
com DRGE na vigéncia de 40mg de IBP “". Os autores referem 72,3% dos
pacientes com EDA normal e presenca de erosdo em até 27,7% dos
pacientes, sendo 17,6% grau um de Savary-Miller. No nosso estudo, 83,6%
das endoscopias apresentavam esdfago normal, e 13,6%, esofagite erosiva
grau A. Apenas dois pacientes eram grau B (graus A e B segundo critérios de
Los Angeles). E possivel que essa diferenca em relagdo ao trabalho de
Karamanolis et al seja devido as doses utilizadas em nosso servico, que em
média foram mais altas . Isso deve ter permitido acdo medicamentosa sobre
0os episodios de refluxo levemente acido, bem como sobre os escapes
noturnos, que porventura pudessem agir sobre a mucosa ja sensibilizada.

O diagnéstico de hérnia de hiato (HH) ndo era obijetivo inicial deste
estudo. A acuracia da EDA como método diagnéstico de HH é variavel “®. A
incidéncia da HH, diagnosticada por endoscopia, em pacientes com DRGE,
chega ao redor de 56%. No nosso estudo, encontrou-se uma freqiiéncia de
HH, entre os pacientes com DRGE refrataria, de 23,6%, porcentagem que

também esta de acordo com o encontrado por Karamanolis et al (24%) “7.
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6.5 Manometria e pH-metria esofagica de dois canais e
comparacéao das variaveis quanto ao resultado da

pH-metria

Os achados mais frequientes observados na manometria do eséfago,
neste estudo, foram esfincter esofagico inferior normal e presenca de
alteracdes no corpo esofagico. No entanto, entre os pacientes com
alteracdes manomeétricas de corpo esofagico, ndo se observa diferenca
estatistica quando comparados os resultados de pH-metria. Esses dados
sugerem que a presenca de alteracbes na manometria ndo prediz a
persisténcia de pH-metria positiva. Os dados s&o compativeis com o0s
observados na literatura: ¢% 49,

Os resultados de persisténcia de refluxo &acido, quando considerado
somente o canal distal, sdo semelhantes aos descritos previamente . No
entanto, devido aos critérios definidos inicialmente, observou-se uma maior
frequiéncia de refluxo acido proximal (16,4%), ou seja, a freqiiéncia de pH-
metria positiva, em vigéncia de IBP, foi de 24%. Esse dado foi compativel
com o encontrado por Karamanolis et al, que também utilizaram 40mg de IBP

@7 Fass et al também

e encontraram 30% de positividade na pH-metria
sugerem que a prevaléncia de falha ao IBP em diferentes fenétipos da DRGE
(erosiva ou n&o erosiva) seja de aproximadamente 30% ©.

Pode-se concluir que a frequéncia de persisténcia de refluxo &cido na

populacdo estudada é alta, principalmente se levarmos em consideracdo as

doses utilizadas neste servico. Com esses dados, podemos inferir que a
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causa disso possa ser a ma aderéncia ao tratamento, ou a variacdo
individual da capacidade de metabolizac&o do IBP.

Comparando-se as variaveis estudadas com os resultados obtidos na
pH-metria, observa-se que apenas o elevado grau de escolaridade e a
presenca de esofagite erosiva a EDA mostraram ser significantes em
predizer a positividade na pH-metria.

Os pacientes com maior grau de escolaridade (mais de 8 anos de
estudo) apresentaram maior frequéncia de pH-metria positiva, sendo a
diferenca estatisticamente significante, com risco de pH-metria positiva 2,74
vezes maior quando esses individuos foram comparados com os pacientes
de menor escolaridade. Comparando-se esses resultados obtidos com
trabalhos populacionais baseados nos sintomas de DRGE, o que se observa
€ maior prevaléncia da DRGE entre populacéo de baixo grau de escolaridade
(32; 33; 39; 50).

No entanto, os nossos achados foram compativeis com estudo realizado
por Ford et al ®® em pacientes com esofagite erosiva, que mostrou maior
relacio da DRGE na populacio com maior escolaridade. E possivel que isso
ndo tenha ocorrido por acaso, mas haja na verdade outras varidveis de
confusdo interferindo nesses resultados, como, por exemplo, fatores
ambientais ou de habitos (dieta, medicamentos) que tornam essas
populaces mais suscetiveis %)

Apesar de ndo ser o objetivo inicial, ao analisarmos exclusivamente os
pacientes pelo grau de escolaridade, observamos proporcao de individuos

com depressdo quase duas vezes maior entre o grupo de alta escolaridade
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(40%) quando comparado com o de menor escolaridade (21,5%), enquanto,
com a fibromialgia, sua freqiéncia foi trés vezes maior entre os pacientes de
alta escolaridade (15%) quando comparados com os de baixa escolaridade
(4,6%). Nos dois casos, ndo se observou diferenca estatistica. Esses dados,
apesar de ndo permitirem uma conclusdo definitiva, nos levam a crer na
interferéncia de outros fatores, aumentando a importancia da escolaridade
como um fator de risco para persisténcia da pH-metria positiva.

Outra possivel associacdo com nivel maior de escolaridade seria
exposicdo maior a alérgenos, até mesmo alimentares (produtos
industrializados), responsaveis pela sensibilizacdo dos pacientes; ou ainda,
exposicdo a outros fatores que poderiam alterar a permeabilidade do trato
gastrointestinal, culminando na maior hipersensibilidade visceral e somatica,
o que vem sendo sugerido recentemente por alguns autores ®% %% 53 Essas
possiveis associagcbes requerem ainda mais estudos para serem
comprovadas.

Quando comparados tabagismo e IMC quanto ao resultado da pH-
metria, ndo se observou diferenca estatistica, ndo havendo, portanto,
influéncia do tabagismo e do IMC para a persisténcia de refluxo acido. E
possivel também que a auséncia dessa associagdo nos permita inferir que
essa ndo é uma possivel varidvel de confusdo quanto & escolaridade.

Os sintomas pirose e/ou regurgitacdo estavam presentes em todos o0s
pacientes, e, quando comparados os resultados da pH-metria com o0s
sintomas em conjunto ou em separado, ndo se encontrou diferenca

estatistica. No entanto, a presengca conjunta de pirose e regurgitacdo
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apresentou proporcdo maior entre os pacientes com pH-metria positiva,
sendo esse dado compativel com o encontrado por Karamanolis e Vela, MF
(47:54)

A avaliacdo isolada do sintoma regurgitacdo, da mesma forma, ndo
apresentou diferenca estatistica entre os grupos de pH-metria, porém
apresentou maior propor¢éo de individuos sem confirmacao de refluxo acido.
Em trabalhos recentes com impedancio-pH-metria, a presenca de
regurgitacdo é mais freqiiente em pacientes com refluxo ndo acido ©®, ou
seja, em pacientes com pH-metria negativa. Portanto, os dados obtidos,
apesar de ndo mostrarem significancia estatistica, sdo compativeis com
estudos similares 734,

O aumento na sensibilidade de deteccao de refluxo acido no canal
proximal pela pH-metria, usando-se os critérios adotados, mostrou relagéo do
sintoma globus (sintoma atipico) com a positividade da pH-metria préximal,
Em outras palavras, o sintoma globus, quando referido pelos pacientes,
aumenta a chance de pH-metria positiva no canal proximal em 2,9 vezes. Os
demais sintomas atipicos ndo mostraram diferenca estatistica.

Ainda s&@o controversos os critérios utilizados para o diagnostico de

refluxo acido no canal proximal # 9

. Alguns autores sugerem que n&o
existe correlag@o dos sintomas atipicos com refluxo acido, bem como néo ha
resposta terapéutica a doses dobradas de IBP ®®. Por outro lado, um estudo

gue realizou distensdo do eséfago com baldo em um grupo de pacientes com

globus mostrou ser possivel desencadear os mesmos sintomas. Concluiu-se
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gue esses pacientes apresentam menor limiar para percepgdo aos estimulos,
o0 que também sugere algum grau de hipersensibilidade esofagica “V.

Assim ainda ha controversas quanto a associagdo dos sintomas atipicos
e possivel refluxo acido proximal, bem como quanto aos critérios a serem
utilizados para tal diagnostico no exame de pH-metria. No entanto, em
paciente com DRGE refrataria, o nosso trabalho foi o primeiro a mostrar essa
associacdo. Mas precisamos de mais estudos que avaliem os valores de
normalidade de refluxo &cido no esfincter esofagico superior e na hipofaringe
para podermos uniformizar os diagnosticos e seus fatores associados.

Quando analisamos a elevada frequéncia de sintomas dispépticos e a
comparamos com 0S grupos segundo resultados da pH-metria, ndo se
observa diferenca estatistica na freqiiéncia desses sintomas, refletindo a
grande dificuldade de diferenciacdo entre esses diagnosticos, ditos
funcionais, principalmente nos pacientes com DRGE refrataria com
persisténcia de pirose e/ou regurgitacao.

Avaliando-se os achados no exame de endoscopia digestiva alta, a
presenca de esofagite erosiva mostrou-se estatisticamente significante entre
0s pacientes com ph-metria positiva. O risco de encontrarmos pH-metria
positiva é de 4,11 vezes maior quando se encontra esofagite erosiva a
endoscopia digestiva alta. Vérios trabalhos evidenciam tal correlacdo, entre
persisténcia de esofagite erosiva e resultado positivo de pH-metria, mesmo
em uso de IBP @6 48 49 Entretanto, esse resultado ndo esta associado a

presenca de hérnia de hiato ou de alteragdes manométricas, podendo ser
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conseqliéncia de outros fatores ndo analisados neste estudo, que levam a
persisténcia do refluxo gastroesofagico.

Quando analisada a presenca da HH segundo resultado da pH-metria, o
gue se observa € uma tendéncia a associacdo com pH-metria positiva,
embora ndo haja diferenca estatistica, provavelmente pela pequena amostra
de pacientes com HH. Esse dado, porém, tem respaldo na literatura, que
descreve a presenca da HH como uma varidvel de risco para maior

exposicdo acida e lesdo tecidual, com presenca de esofagite erosiva “& 4"

57)
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6.6 Bidpsia esofagica e esofagite eosinofilica

A realizacdo de biopsias seriadas no corpo esofagico médio e distal
visava encontrar possiveis casos de esofagite eosinofilica. A sobreposicao
de sintomas da DRGE com a esofagite eosinofilica poderia retardar o
diagnostico desta e levaria a necessidade de biopsiar todos os pacientes
com ma resposta ao IBP. Todavia, apds vérios trabalhos realizados por
outros grupos, observou-se maior prevaléncia da EE entre pacientes com
sintomas de disfagia e impactacdo de alimentos, chegando a 12% entre
esses pacientes ®®. Mais recentemente, Foroutam et al descreve prevaléncia
de 8,8% de EE entre pacientes com DRGE refrataria ao IBP. No entanto, o
trabalho nao fora publicado, e a metodologia quanto aos critérios de
diagnostico da DRGE nao foi descrita no resumo. Mas concluiu-se que a
“esofagite eosinofilica deve ser considerada diagnéstico diferencial de
qualquer caso de refluxo refratario cuja queixa seja de disfagia inexplicavel,
com histéria de impactacdo recorrente, atopia ou achados endoscépicos

anormais” ©%

. Essa citacdo sugere que a disfagia tenha sido uma queixa
importante entre os refratarios encaminhados ao servico de motilidade em
uso de IBP naquele trabalho.

Considerando os critérios adotados no presente estudo e a baixa
frequéncia de esofagite eosinofilica encontrada, pode-se afirmar que, nos
pacientes com persisténcia de pirose e/ou regurgitacdo, com ou sem outros

sintomas associados, em uso de IBP, é baixa a frequéncia da esofagite

eosinofilica. Além disso, o Unico paciente com EE apresentava na verdade
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sobreposi¢do da EE com a DRGE, com persisténcia da pH-metria no canal
proximal associada a alteracdes motoras que melhoraram apés tratamento
especifico para esofagite eosinofilica.

Para minimizar os custos da investigacdo desses pacientes com DRGE
refratdria ao tratamento clinico, a bidpsia deve ser realizada depois de
descartada a ma resposta clinica ao IBP, quando existe persisténcia de lesédo

a EDA, ou persisténcia da disfagia como sintoma principal.
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6.7 Comentarios finais

A complexidade do diagnéstico da DRGE refratéria ndo esta baseada
apenas na falta de definicdo precisa. De forma mais ampla, esta baseada no
pouco conhecimento quanto as suas caracteristicas etiopatogénicas, na
amplitude do acometimento, ndo s6 local como sistémico. Nao é possivel
crer em diagndsticos estanques, baseados apenas no sintoma, na presencga
ou na auséncia de lesao tecidual no eséfago.

E interessante citar que ha algumas evidéncias atuais da relacdo do
aumento da permeabilidade intestinal com distarbios funcionais do trato
gastrointestinal e condi¢cfes sistémicas, tais como fibromialgia, sindrome das
pernas inquietas ®? e sindrome da dor cronica visceral. Além disso, ha
evidéncias de associacdo do supercrescimento bacteriano com inflamacéo
sistémica e alteragcdes neuroldgicas viscerais. Essas evidéncias sugerem
possiveis relacdes etiopatogénicas alternativas para o desenvolvimento de
sindromes de hipersensibilidade ©.

Pensando nisso e na elevada prevaléncia de alergia — até mesmo
alergia alimentar —, depresséo e fibromialgia nos pacientes estudados no
nosso trabalho, ndo se pode descartar a associacdo etiopatogénica da
DRGE refratéria com os quadros ditos funcionais e conseqliente associacao
com a hipersensibilidade visceral.

E claro que ndo se pode esquecer de citar a possibilidade de outras
variaveis, ndo estudadas aqui, que poderiam mostrar evidéncias do porqué
da persisténcia do refluxo acido. Entre elas podemos citar estudo de

aderéncia ao tratamento e pesquisa da resposta metabolica ao IBP.
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A elevada freqliéncia de sintomas dispépticos, depressao e fibromialgia
entre os pacientes estudados, sem diferenca quanto a presenca ou ndo de
refluxo &cido, nos leva a crer que a doenca do refluxo gastroesofagico
refratario possa ser, na verdade, um quadro sindrémico. Este, por sua vez,
estaria associado a possivel hiperativagdo do sistema nervoso central e a
conseqlente hipersensibilidade somética e visceral. O resultado final seria

prejuizo da qualidade de vida.
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7 CONCLUSOES

1. N&o se observou diferenca estatistica entre os grupos de pH-metria
positiva ou normal, quanto as variaveis: idade, sexo, tabagismo, IMC,
comorbidades e alteracdes a manometria.

2. Os pacientes com maior escolaridade (mais de oito anos) apresentam
maior probabilidade de persisténcia do refluxo acido quando comparado aos
de menor escolaridade.

3. A frequéncia de pH-metria positiva entre o0s pacientes com
persisténcia de pirose e regurgitacdo € maior no canal proximal.

4. A persisténcia de refluxo acido no eséfago distal e/ou proximal ocorre
em cerca de um quarto dos pacientes.

5. O sintoma globus, quando referido, aumenta em mais de duas vezes
a chance de se detectar refluxo acido no eséfago proximal.

6. A presenca de lesdo em corpo esofagico, ao exame de EDA,
aumenta o risco de persisténcia de pH-metria positiva em mais de quatro
vezes.

7. E baixa a freqiiéncia de esofagite eosinofilica em pacientes com
sintomas persistentes de pirose e regurgitacdo na vigéncia de altas doses de

IBP, sendo menor de um por cento.

Outras observacoes:
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1. A presenca de depressdo e fibromialgia entre os pacientes com
DRGE refratario foi maior que na populacdo geral, porém nao evidenciou
diferenca estatistica quanto ao resultado de pH-metria.

2. A presenca de sintomas dispépticos foi elevada, porém também nédo
evidenciou diferenca estatistica quanto ao resultado de pH-metria.

3. A presenca de hérnia de hiato mostrou tendéncia a associa¢cdo com
persisténcia de refluxo acido.

4. Nao é possivel descartar baixa aderéncia ao tratamento com IBP,
principalmente entre os pacientes com nivel de escolaridade maior, no qual

se viu uma maior prevaléncia de depresséao.
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8 ANEXO

FICHA DE ATENDIMENTO
Nome do Paciente N
REGHC: Sexo: F idade:

Telefone para contato:
Endereco de correspondéncia:

PRIMEIRA CONSULTA: data:

| -Antecedentes pessoais:

a) CVv: () HAS ()1cc () Angina ()ico ()IAM
() Revascularizacdo miocardica ( Quando ) () arritmias
b) Pulmonares: () Asma/Bronquite () DPOC () Tosse

Outros:_ ( ) Tabagismo
c) Endécrinas: () DM () Tireoidopatias, Qual
Outras:

d) Psiquiatricas: ( ) Depressdo () panico () Esquizofrenia () insbnia

Qutros:

e) Alergias:

( ) Rinite () urticaria ( ) alimentares () outras lesGes de pele

( ) Bronquite alérgica.

Qutras:

f) Reumatoldgicas: () Lupus () Artrite reumatéide () DMTC
() esclerodermia ( )polimiosite/dermatomiosite () Sd Sicca () artrose
() fibromialgia

g) Outros

h) medica¢bes em Uso:

II- Histéria Familiar de alergias () sim ( )ndo

ll- SINTOMAS GASTROENTEROLOGICOS:
( ) Disfagia

) Regurgitacao acida

) Empachamento pés prandial

) Nauseas

) Vémito

) Azia

) dor epigastrica (colica, aperto, peso,queimacao)
) dor toracica de origem nao cardiaca 3

) Pigarro

) Tosse crbnica

(
(
(
(
(
(
(
(
(
( ) globus
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OBS: Escala de sintomas: frequiéncia
(D): diaria  ( S) semanal (+2x/semana, < 5x/sem) (M) mensal

OBS: Sintomas de alergia: ( )espirros ( )tosse ()BCE
() dermatites () prurido nasal ( ) sinusite de repeticdo ()
conjuntivites de repeticdo

ll- MEDICACOES EM USO E DOSE (qual,dose e tempo)
IBP :

Bloqueador H2 mg
Antiacido mg
Pro-cinéticos

IV- Exame Fisico:

PA: mmHg FC: bpm FR: ipm
Altura:  Peso: Kg IMC:

Geral:

AR:

ACV:

Abd:

MMII:

IV- Assinatura do Termo de consentimento () apto () excluido

V- Exames solicitados:

( ) Hemograma completo

( ) Dosagem de IgE sérica (Eletroforese de Imunoglobulinas)
( ) Protoparasitologico de fezes ( 3 amostras)

( ) EDA com biépsia de terco médio e distal,

( ) Manometria Esofagica

() pHmetria Esofagica

( ) encaminhamento para Imunologia

SEGUNDA CONSULTA DATA:
a)Resultado da EDA (descricao da lesdo) ()
Esbfago:
Estbmago:

Duodeno:

HP: () positivo () Negativo () ndo pesquisado



b) Resultado do Hemograma: (28/12/07)

Hb: g/dI% HT: % Leuco:
% Eosindfilo: Total de Eosindfilo: Linfécitos:
RDW: plaquetas:

¢) Resultado da Eletroforese de Imunoglobulinas:
IgE: (<100Ul/mL) 1gG (952 a 1538 mg/dL) IgM (73 a 171 mg/dL)
IgA (69 a 382mg/dL)

d) PPF:

e)Manometria

f) pHmetria :

g) Biopsia de Esofago: Contagem de Eosinofilos
corpo médio:
corpo distal
antro/fundo:

h) Escolaridade:
( ) Fundamental ( )incompleto; () completo;

( ) Médio () incompleto; ( ) Completo;
( ) Superior.

89
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