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RESUMO

A doenca do refluxo gastroesofdgico tem origem multifatorial. Entre os
mecanismos envolvidos na sua fisiopatologia estao os distirbios da motilidade
esofagica, sendo o peristaltismo esofdgico primério e o secundério responsaveis pela
depuragao do material gastrico refluido para o es6fago e, portanto, pelo menor tempo
de contato entre o 4cido e o epitélio esofagico. Neste estudo avaliou-se a atividade
motora esofdgica priméria e a secundaria em pacientes com doenca do refluxo
gastroesofagico com e sem lesao da mucosa esofagica, inclusive pacientes com
esdfago de Barrett, comparando-os com pacientes com sintomas de refluxo (pirose
e/ou regurgitacdo), mas com exposicao acida esofdgica normal, e com voluntarios
assintomaticos. O peristaltismo primario foi avaliado através de degluticoes de Sml
de dgua em intervalos de 30 segundos. O peristaltismo secundario foi avaliado em
resposta a infusdes de agua, acido e ar no esdfago médio, em diferentes volumes (5,
10ml e 15ml). Observou-se que a atividade motora esofagica, tanto primaria quanto
secunddria, estd comprometida nos pacientes com doenca do refluxo. O déficit motor
€ mais evidente nos pacientes com lesdo mais grave da mucosa esofagica, e mais
ainda nos pacientes com es6fago de Barrett. As alteragdes sio tanto qualitativas, isto
€, menor propor¢ao de seqiiéncias peristélticas, quanto quantitativas, ou seja, as
contracoes peristdlticas tém menor amplitude de contragao. As infusées com volume
de 5ml foram menos eficientes no desencadeamento de resposta motora secundaria,
nao havendo diferenca significativa entre os volumes de 10ml e 15ml. A infusio de
acido no es6fago médio mostrou-se menos eficiente no desencadeamento de resposta

motora secundéria nos pacientes com esofagite de refluxo do que as infusoes de dgua



e ar, sendo esse dado importante na patogenia da doenca do refluxo, ja4 que o
estimulo acido é o que mais se assemelha ao refluxo fisioldgico. Nao houve
diferencas significativas na resposta motora priméria e secunddaria entre os pacientes
sintomaticos com exposicdo 4cida normal e os voluntdrios assintomaticos, o que
sugere que a exposicdo acida aumentada tenha algum papel na deteriorizacdo da
fungdo motora do es6fago. A maioria dos pacientes com distiirbio motor priméario do
esofago apresentou também distirbio motor secundério, mas o contrario ndo foi
observado, o que sugere que o defeito esteja na via aferente sensitiva, € ndo na via
motora eferente. Apesar da pressio do esfincter esofdgico inferior ter sido
significativamente menor nos pacientes com esofagite erosiva e esdéfago de Barrett,
esse dado ndo interferiu na incidéncia de distiirbio motor esofagico primério ou
secundério. Da mesma forma, a intensidade e a freqii€ncia dos sintomas também nao
tiveram correlagdo com a incidéncia de distirbios motores esofdgicos. Portanto,
como ja havia sido relatado em estudos prévios, este estudo evidenciou a intima
relacdo entre a doencga do refluxo gastroesofagico e os distirbios motores do es6fago.
Evidenciou ainda o papel do 4cido como promotor e perpetuador da lesdao esofdgica,
ja que ndo s6 € o agente causador da lesdo, como também € pouco eficiente na

estimulagao de peristalse secundéria nos pacientes com esofagite de refluxo.



SUMMARY

The gastroesophageal reflux is a multifactorial disease. The esophageal motility
disorders are one of the mechanisms envolved in the phisiopathology of this disease,
as the primary and secondary esophageal peristalsis are responsable for the
clearance of the gastric contents refluxed to the esophagus, and than for the contact
time between the acid and the esophageal ephitelium. In this study the primary and
secondary esophageal motor activities were acessed in patients with
gastroesophageal reflux disease with and without endoscopic esophagitis, including
pacients with Barret’s esophagus, comparing them with patients with symptoms of
reflux (pirosis and/or regurgitation) but with normal acid exposure at the 24 hour
pHmetry, and with asymptomatic volunteers. The primary peristalsis was examined
using ten Sml water swallows, 30s apart. The secondary peristalsis was acessed in
response to water, acid and air infusions in the middle esophagus, in different
volumes (5, 10ml and 15ml). It was seen that the esophageal activity, primary and
secondary, is disrupted in patients with reflux disease. The motor deficit is more
evident in the patients with more serious lesions and in Barret’s patients. The
abnormalities are both qualitative and quantitative, that means decreased proportion
of peristaltic sequences, and decreased amplitude of the peristaltic ones. The Sml
infusions were less efficient in triggering secondary motor response, with no
differences between the 10ml and 15ml infusions. The acid infusion was also less
efficient in triggering secondary motor activity in patients with reflux esophagitis
than the water and air infusions. This is na important observation as the acid is the

simulus that most resembles the phisiologic reflux. There were no significant



differences in the primary and secondary responses between the symptomatic
patients with normal acid exposure and the asymptomatic volunteers. This can be a
reflex that the acid exposure has na important role in the deterioration of the
esophageal motor function. The majority of patients with primary motor disorders
had also secondary disturbances, but the inverse was not seen, what proposes that the
deffect may lie in the sensitive afferent pathway and not in the motor efferent one.
Although the low esophageal sphyncter pressure was significantly lower in patients
with erosive esophagitis and Barrett’s esophagus, there were no correlations between
the ocurrence of low basal sphyncter pressure and impaired esophageal body motor
function. In the same way, there were no correlation between the intensity and
frequency of symptoms with the ocurrence of esophageal motor disorders. We
conclude, in agreement with previous studies, that there is a close relation between
the gastroesophageal reflux disease and the esophageal motor disorders. We found
that the acid is not only an agent of the esophageal lesion, but is also a feeble

stimulus to secondary activity in patients with reflux esophagitis.
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1.1. CARACTERISTICAS CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS DA DOENCA DO REFLUXO
GASTROESOFAGICO

A doenga do refluxo gastroesofdgico (DRGE) é uma enfermidade cronica,
recorrente, de crescente prevaléncia na populacao geral e que, apesar de sua baixa
mortalidade (1:100.000 pacientes), tem alta morbidade e causa prejuizos
significativos na qualidade de vida de suas vitimas (SPECHLER, 1992). Pode
manifestar-se por sintomas tipicos (pirose e regurgitacdo acida) ou por um amplo
espectro de manifestagdoes extraesofidgicas secundédrias ao refluxo do contetudo
géstrico para o esO6fago (dor tordcica nao cardiaca, disfonia, sensacao de globus
faringeo, tosse cronica e asma bronquica, otalgia, entre outras doencas pulmonares e
otorrinolaringolégicas), com ou sem evidéncias de lesao do epitélio esofagico.
Considerando-se a pirose e a regurgitagdo como sintomas predominantes, cerca de
10% da populagao geral tem DRGE (ISOLAURI e LAIPPALA, 1995). A disfagia ¢é
um sintoma em mais de 30% dos individuos com DRGE, podendo ser causada por
estenose péptica, anel de Schatzki, disfuncao peristaltica, ou ainda sem nenhuma
anormalidade identificavel, sugerindo sensibilidade esofdgica anormal ao movimento
do bolus durante a peristalse. A esofagite estd presente em apenas 50% dos
individuos com refluxo gastroesofagico sintomético, em sua maioria (65% a 97%)
leve a moderada (TEFERA et al., 1997). O es6fago de Barrett, ou seja, a metaplasia
intestinal do epitélio esofdgico, ocorre em aproximadamente 12% dos casos, metade

deles com idade acima de 70 anos, com risco entre 30 a 125 vezes maior de
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desenvolver adenocarcinoma de es6fago do que a populacao geral (FALK, 1994).
Nao hé correlagao bem estabelecida entre a intensidade dos sintomas e a gravidade
das lesdes na mucosa esofdgica (KASAPIDIS et al., 1993). A incidéncia da DRGE e
suas complicacdes aumentam com idade, obesidade, tabagismo, uso de
antiinflamatorios ndo esteroidais e com algumas condicdes clinicas e cirirgicas,

como esclerodermia, gravidez e cirurgias de ressecgao géstrica (DAY e RICHTER,

1990).

1.2. FISIOPATOLOGIA DA DRGE

Episodios de refluxo gastroesofdgico, particularmente pés-prandiais, ocorrem
em individuos normais e deve ser considerado um processo fisiolégico benigno
(DENT et al.,1980). A progressao do refluxo transitorio para a lesao da mucosa
esofdgica depende de uma série de fatores anatomicos e fisiologicos associados a
integridade estrutural e funcional da barreira anti-refluxo, a freqiiéncia e duracao do
refluxo, ao volume e a composicao do material refluido, a eficicia da depuracao
esofdgica e a resisténcia do epitélio esofidgico a injiria causada pelo 4cido
(KAHRILAS, 1998).

A primeira barreira contra o refluxo gastroesofagico € a jungao esofagogéstrica
(JEG), cujo funcionamento adequado depende da pressao intrinseca do esfincter
inferior do eso6fago (EIE), da sua localizacao intra-abdominal, da compressao
extrinseca do EIE pelo diafragma crural, da integridade do ligamento frenoesofdgico
e da manutencdo de um angulo de His agudo. O EIE consiste de um segmento de 3 a

4cm de extensao de musculo liso contraido tonicamente na extremidade distal do

esofago, com pressao de repouso que varia entre 10 e 30mmHg em relagdo a pressao
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intragéstrica, sendo menor no periodo pds-prandial e maior a noite. Utilizando-se a
pHmetria € a manometria prolongadas, com medida continua da pressao do esfincter
através de um sensor longo (sleeve), pdde-se comprovar que a maioria dos episddios
de refluxo ocorre durante relaxamentos transitérios do EIE (RTEIE), os quais se
caracterizam por queda abrupta da pressao do EIE, nao relacionados com a
degluticao e com maior duracdo do que os relaxamentos induzidos pela mesma
(DENT et al., 1980; DODDS et al., 1982). Os RTEIE ocorrem em 70% a 100% dos
episédios de refluxo em individuos normais € em 60% a 70% nos portadores de
DRGE (MITTAL et al., 1995). Ha evidéncias, entretanto, de que a gravidade da
doenga possa variar em funcao do mecanismo dominante de refluxo, sendo os RTEIE
predominantes na doenca leve, e os mecanismos associados a hérnia hiatal e esfincter
inferior hipotensivo, na doenga mais grave (BARHAM et al.,1995).

Estao envolvidas também na patogénese e gravidade da esofagite, apés cada
evento de refluxo, a capacidade de depuracdo 4cida do esdfago e a sensibilidade da
mucosa ao material refluido. Aproximadamente 50% dos pacientes com DRGE tém
depuracao acida anormal (HOLLOWAY, 2000). De um modo geral, esses pacientes
tém um tempo de depuragdo acida 2 a 3 vezes mais longo do que os controles
(STANCIU e BENNETT, 1974; JOHNSON, 1980). BARHAM et al. (1995),
monitorando durante 24 horas a motilidade e o pH esofagico de 18 voluntarios sadios
e 29 portadores de DRGE, demonstraram que a capacidade de depuracao 4cida,
medida pela duracdo do episédio de refluxo em segundos, variou de 82 a 156
segundos nos controles normais, contra 246 a 457 segundos nos pacientes com
DRGE. A depuracdo 4cida esofdgica € realizada em duas etapas: primeiramente,

ocorre a eliminacdo do volume do material refluido e, na segunda etapa, o
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bicarbonato da saliva deglutida neutraliza a acidez residual que permaneceu apos o
refluxo. ERIKSEN et al. (1988) avaliaram o transito esofigico de uma refeicao
solida em pacientes com DRGE sintomética, comparando-os a voluntarios sadios.
Foi observado que havia um retarde significativo do transito esofdgico, em todos os
segmentos do es6fago, nos pacientes com esofagite de refluxo quando comparados
com os controles. Esse retarde era mais proeminente nos segmentos médio e distal do
esofago. Nao houve correlagdo, porém, entre o tempo de transito esofagico e a
gravidade endoscopica da esofagite. KAHRILAS et al. (1988) observaram a
influéncia da disfungao peristéltica na depuracao de volume do es6fago por meio da
obtencao concomitante de tracados manométricos e de videofluoroscopia em
pacientes com disfagia ndo obstrutiva ou pirose. Foi evidenciado que havia uma boa
correlagdo entre os dois métodos, sendo a elevacao da pressao do complexo
peristéltico coincidente com o fechamento da luz esofigica. A auséncia de
contragoes ou contragoes peristalticas incompletas resultavam em pouca ou nenhuma
depuracdo de volume no segmento envolvido e escape retrogrado do bario ingerido.

Uma depuracgao 4cida eficaz pressupoe, portanto, um peristaltismo esofidgico normal.

1.3. DISFUNCAO MOTORA ESOFAGICA NA DRGE

A manometria de esdfago € um importante método diagndstico para a
demonstracdo dos disttirbios peristélticos associados “a DRGE. O padrao motor
classico do esdfago, iniciado pela degluticao, € chamado peristaltismo primario.
Durante a degluticdo hid uma contragao faringea seguida do relaxamento do esfincter
superior do esofago (ESE), com progressao de uma contracao circular da

musculatura estriada proximal para a musculatura lisa distal, relaxamento do EIE e,
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por fim, uma contragdo prolongada do mesmo. O peristaltismo secundario, por sua
vez, € uma contragio progressiva no corpo do eséfago nio induzida pela degluticéo,
mas sim pela estimulacio de receptores sensoriais no eséfago. E atribuido,
usualmente, a distensdo do es6fago pelo conteiido esofagico que nao foi depurado
adequadamente pela peristalse primaria ou por conteido gastrico refluido. Pode
ainda ser estimulado pela infusdo de ar ou liquidos na luz do 6rgao, iniciando-se ao
nivel ou acima do local do estimulo, progredindo distalmente, com caracteristicas
semelhantes a peristalse primaria ( RICHTER, J. E. In: The Esophagus, 1999).

A disfuncdo motora do es6fago associada a DRGE pode ser classificada, na
prética clinica, como um distirbio motor nao especifico, ou seja, que ndo pode ser
classificado em categorias de motilidade anormal ja estabelecidas, como acalésia,
espasmo difuso e es6fago em quebra-nozes (nutcracker esophagus). Os critérios
manométricos que o definem sdo: 30% ou mais das degluticoes tumidas
demonstrando contracoes ndo propagadas ou contracdes de baixa amplitude ( 30
mmHg), ou ainda contragcdes com triplo pico, contragdes retrogradas, ondas
peristalticas com duracdo aumentada (>6 seg.) e relaxamento incompleto do EIE, ou
seja, pressao residual >8 mmHg (RICHTER et al., 1987; ACHEM et al., 1992).
LEITE et al. (1997) propuseram o termo Motilidade Esofagica Ineficaz (MEI) como
uma identidade manométrica mais especifica para os pacientes que apresentavam
mais de 30% de contragdes ineficazes, isto €, ndo propagadas ou de baixa amplitude
( 30mmHg). KAHRILAS et al. (1988) ja haviam demonstrado anteriormente a
correlacdo entre contracoes de amplitude inferior a esse limite com falhas na
propulsdo anterégrada do bolus e escape retrégrado do bario ingerido. LEITE et al.

(1997) demonstraram que os pacientes com MEI apresentavam aumento significativo
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tanto da porcentagem de tempo de pH <4,0 (4,5%) quanto da depuracdo 4cida distal
(4,2 min/episédio) durante o dectibito, em comparagado com aqueles com motilidade
normal (0,2%, 1 min/episddio), espasmo esofagico difuso (0%, 0,6 min/episodio),
EIE hipertensivo (0%, 1,8 min/episédio) e es6fago em quebra-nozes (0,4%,
1,6min/episédio), demonstrando que hd uma associacao entre MEI e DRGE.
Permanece a ser determinado se esse distirbio motor € um defeito primério ou
secunddrio a exposi¢ao dcida aumentada.

Alguns estudos tém relatado ainda a associacdo entre a DRGE e o es6fago em
quebra-nozes. BORJESSON et al. (2001) avaliaram retrospectivamente 572
pacientes que submeteram-se a manometria ¢ pHmetria de 24 horas no periodo de
marco de 1993 a junho de 1998. Um padrao motor compativel com eséfago em
quebra-nozes foi encontrado em 45 pacientes. Destes, 30 (70%) apresentavam algum
tipo de disfungao esofdgica associada ao acido; como maior tempo de exposicao
dcida (n=21), indice de sintomas positivo (n=7) ou esofagite (n=2). Observaram
também que 78% dos pacientes com es6fago em quebra-nozes foram referidos
devido a dor torécica e que apenas 4,5% dos pacientes apresentavam sintomas tipicos
de DRGE, sugerindo que o 4cido possa ter algum papel no desenvolvimento de
sintomas no es6fago em quebra-nozes, ou ainda que o esdfago em quebra-nozes seja
um marcador de um subgrupo de pacientes com DRGE.

A relagao entre distrbios da motilidade esofdgica e inflamacao da mucosa do
esOfago secundarias ao refluxo foi inicialmente descrita por OLSEN e SCHLEGEL
(1965) em um estudo envolvendo 50 pacientes com esofagite. Destes, 28%
apresentavam peristalse primdéria normal, 32%, peristalse “fraca”, 32%, contracdes

incoordenadas, e 4%, auséncia de peristalse. A prevaléncia da disfungao peristaltica
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relacionava-se diretamente com a gravidade da DRGE, sem qualquer correlagdo com
a ocorréncia de valores basais baixos de pressdo do EIE. Deve-se ressaltar, todavia,
que os estudos realizados antes da década de 70 foram realizados com metodologia
mais precaria devido a ausé€ncia de bombas de perfusdo continua a essa época.
KAHRILAS et al. (1986) demostraram que a disfungao peristaltica grave (>50% das
degluti¢des) ocorria em 3% dos pacientes sem esofagite, em 11% dos pacientes com
esofagite leve e em 30% dos pacientes com esofagite grave, levando a graus
respectivos de reducdo da depuragdo esofigica. Observaram ainda que o tipo de
disfuncao peristaltica diferia entre o grupo controle normal e o grupo com esofagite,
sendo mais comum a peristalse incompleta no primeiro e a auséncia de peristalse no
ultimo. DANTAS (1991) relatou aperistalse esofdgica nos ter¢cos médio e distal em
pacientes com doenca do refluxo. KASAPIDIS et al. (1993) avaliaram
prospectivamente 42 pacientes por intermédio de endoscopia digestiva alta,
histologia, manometria e pHmetria de 24 horas, observando que a gravidade da
esofagite se relacionava inversamente com a amplitude e duracdo das ondas
peristalticas distais. Outros estudos também demonstraram contragdes esofagicas
distais com pressdes significativamente inferiores ao normal em pacientes com
DRGE (JACOB et al., 1990; MARTINEZ DE HARO et al., 1993) e em animais com
esofagite induzida experimentalmente (SINAR et al., 1980).

A peristalse secunddria na DRGE também foi avaliada em diversos estudos
clinicos. WILLIAMS et al. (1994) demonstraram menor sensibilidade a distensdo
esofdgica por balao e menor nimero de contragdes durante a distensdao em pacientes
com doenca do refluxo, o que se relacionava inversamente a gravidade da esofagite e

ao prolongamento do tempo de depuracao esofigica. SCHOEMAN e HOLLOWAY
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(1995) observaram que a maioria dos pacientes com DRGE nao apresentava qualquer
resposta motora secunddria apds a infusao répida de ar e 4dgua. Quando presente,
todavia, a resposta era similar ao grupo controle, nao sendo alterada pela presenca de
esofagite ou pela integridade do peristaltismo primdrio, o que sugere a presenca de
um defeito da sensibilidade esofdgica ao invés de um distirbio motor primario. PAI
(2000) avaliou 21 pacientes com DRGE e 10 individuos controles e encontrou
resposta peristaltica secundéria normal em 15 (7,1%) dos 210 bolus de ar infundidos
nos pacientes e em 32 (32%) dos 100 bolus de ar infundidos em voluntédrios sadios
(p<0,001). A amplitude e a duracdo das ondas peristalticas secundérias foram
significativamente menores nos pacientes, em comparagao ao grupo controle (43,5 +
4,7 vs. 89,0 £ 13,1 e 3,4 = 0,8 vs. 3,9 £ 0,3, respectivamente, p <0,05). Em 13
pacientes, os mesmos parametros foram reavaliados apds cicatrizacao da esofagite, e
nao houve alteragdes significativas na resposta peristéltica.

O conceito de anormalidades da depuracao 4cida em pacientes com DRGE foi
introduzido em 1968 por BOOTH et al., quando foi evidenciado que esses pacientes
precisavam de maior nimero de degluti¢coes para depurar um bolo 4cido do que os
individuos controles. Outros estudos subseqiientes demonstraram a importincia do
peristaltismo esofigico primério na depuracdo de volume (KAHRILAS et al., 1988)
e da habilidade neutralizadora da saliva deglutida (HELM et al., 1983). Em
individuos normais, a resposta inicial ao refluxo acido € usualmente o peristaltismo
primério. Ocorre em 41% a 57% dos episddios de refluxo, provavelmente devido a
alta taxa de degluticdes no estado desperto, desencadeadas pelo excesso de salivagiao
associada a presenga do dcido na luz do es6fago (SONNENBERG et al., 1982). O

peristaltismo secundério ocorre em 27% a 57% das vezes, tendo papel importante
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durante o decubito e o sono. Nessas circunstancias, o peristaltismo secundario €
relatado como o evento inicial de depuragao em 86% das vezes, provavelmente pela
supressdo da salivagdo e degluticdo durante o sono (DENT et al., 1980; DODDS et
al., 1990; SCHOEMAN et al., 1995). Em pacientes com DRGE, o peristaltismo
primdrio é também a resposta inicial mais comum (80% a 90% dos eventos), € o
peristaltismo secundario contribui somente para uma minoria de eventos (de 12% a
17%), sendo ainda menos freqiiénte do que em individuos normais (DODDS et
al.,1990; BREMNER et al., 1993; ANGGIANSAH et al., 1994, PENAGINI et al.,
1996). De fato, a maioria dos estudos tem demonstrado que os pacientes com DRGE
tém resposta motora esofdgica diminuida ao refluxo, o que pode ser evidenciado por
maior tempo de laténcia a primeira resposta peristéltica, menos respostas motoras em
geral e ainda menos respostas peristélticas completas (ANGGIANSAH et al., 1997).
Apesar de ter sido avaliada por alguns autores a resposta motora do eso6fago a
distensd@ao do mesmo, pela infusao de ar ou liquidos, pela insuflagdo de baldo ou pelo
refluxo propriamente dito, permanece ainda pouco decifrado o papel do pH do
material refluido no desencadeamento de atividade motora no esdfago. Estudos
desenvolvidos por CORAZZIARI et al. (1978), utilizando a infusao lenta de liquidos
em pH neutro (pH 7,0) e 4cido (pH 2, 3, 4, 5 e 6) no es6fago médio, evidenciaram
que a perfusao de solucoes com pH 2, 3 e 4 diminuiu significativamente o volume de
liquido necessério para o desencadeamento de uma resposta peristaltica secundéria
em individuos normais. Um estudo subseqiiente realizado pelos mesmos autores
(CORAZZIARI et al., 1986), desta vez avaliando pacientes com DRGE, nao
encontrou diferencas significativas entre as respostas as infusoes acidas e neutras,

sugerindo que os pacientes com DRGE tém uma perda da habilidade de desencadear
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ondas peristdlticas secunddrias em resposta ao estimulo 4cido. Alguns estudos
relataram ainda aumento da amplitude e duracao das ondas peristélticas, aumento da
proporcao de ondas nao propagadas e reducao da velocidade de propagacao da
peristalse durante a acidificagao experimental do es6fago (SIEGEL e HENDRIX,
1963; KJELLEN e TIBBLING, 1985; RICHTER et al., 1985; BONTEMPO et al.,
1994). Outros estudos, porém, nao demonstraram diferencas de resposta motora
secunddria entre o estimulo 4cido e neutro, a nadao ser quando havia o
desencadeamento de dor tordcica associada (ATKINSON & BENNETT, 1968;
BURNS & VENTURATOS, 1985; THOMPSON et al., 1988). ANDREOLLO et al.
(1989) observaram que o principal estimulo para o desencadeamento de peristalse
secunddria era a distensao do eso6fago, a qual relacionava-se ao volume infundido e
nao a pressao do 4cido intraluminal. Em individuos normais a acidificacao do
esofago € um estimulo a degluticaio (MADSEN et al., 1983). WHITE et al. (2001)
observaram, todavia, que em animais com esofagite induzida pela perfusao
prolongada de 4cido e pepsina acidificada, havia uma reducdo do reflexo
involuntario de degluticdo induzido pela estimulacdo da faringe. O 4cido pode ter,
portanto, além do efeito nocivo direto sobre a mucosa, algum papel indireto sobre a
motilidade esofagica.

Permanece ainda controverso também se a disfuncao motora do esdfago € causa
ou conseqiiéncia da DRGE. Alguns estudos avaliando a motilidade esofdgica antes e
apds a cicatrizacao da esofagite nao encontraram diferencas significativas nos
pardmetros estudados (KATZ et al., 1986; SINGH et al., 1992; TIMMER et al.,
1994). WILLIAMS et al. (1994) nao observaram melhora na amplitude peristéltica e

pressao do EIE em 15 pacientes com esofagite erosiva tratados durante um més com
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omeprazol 40mg/dia. Foi observado, porém, aumento da forca de tracao da parede
esofagica em resposta a distensdo por balao apds a cicatrizagdo da esofagite, o que
foi mais evidente em pacientes com lesao mais grave da mucosa esofagica antes do
tratamento. RYDBERG et al. (2000) avaliaram o peristaltismo secunddrio em
pacientes submetidos a cirurgia anti-refluxo ha pelo menos trés anos e em pacientes
com esofagite de refluxo ndo tratados. Foi observada persisténcia e até mesmo piora
do distarbio motor apés a cirurgia, o que seria uma evidéncia de que a DRGE esté
associada a um defeito primario da motilidade esofigica. Todavia, ainda nao ha uma

resposta definitiva para essa questao.

1.4. OBJETIVOS DO ESTUDO
Levando-se em consideracdo o que foi exposto, este estudo foi desenvolvido
com o intuito de avaliar:

1. O comprometimento das atividades motoras primdria e secundéria do es6fago
em pacientes portadores de DRGE, com e sem lesdo da mucosa esofdgica, em
comparag¢ao com individuos normais;

2. O efeito da estimulagio do es6fago com infusGes rapidas de diferentes
solucgoes (ar, 4gua e HCl 0,1N), em diferentes volumes (5, 10 e 15ml), com a
finalidade de verificar a influéncia do tipo de material infundido e do volume
no desencadeamento de peristalse secunddria e, por conseguinte, na

depuracio 4cida do esofago.
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2.1. SELECAO DOS PACIENTES

Foram incluidos pacientes com sintomas tipicos de DRGE (pirose e/ou

regurgitagdo) recrutados quando encaminhados para realizacdo de endoscopia

digestiva alta (EDA) no Servigo de Endoscopia Digestiva do HC-FMRP ou para

realizacdo de manometria de es6fago na Divisao de Gastroenterologia do HC-FMRP,

e individuos assintomadticos, que se dispuseram voluntariamente a participar do

estudo. Dentre os individuos sintomaticos, os que apresentavam erosdes na mucosa

esofdgica ao exame endoscopico tinham a esofagite classificada conforme a

classificagdo de Savary-Miller modificada (ver tabela 1) e eram agendados para

realizagdo da manometria de esdfago em no méximo 2 semanas apds o exame

endoscopico.

TABELA 1 - Classificagdo de Savary-Miller modificada (OLLYO et al., 1992)

Grau |

Grau II

Grau III

Grau IV

Grau V

Lesao tnica, erosiva, ou exsudativa; linear ou oval; localizada em uma tinica
prega longitudinal

Muiltiplas lesdes erosivas ou exsudativas, nao circulares, localizadas em mais
de uma prega longitudinal, com ou sem confluéncia

Lesoes erosivas ou exsudativas circulares

Lesoes cronicas: dlceras, estenoses, ou esdfago curto, isoladas ou associadas
com lesoes graus I-III

Epitélio de Barrett isolado ou associado com lesoes graus I-I11

Os pacientes que nao apresentavam lesoes macroscopicas da mucosa esofagica,

além da manometria de esdfago, eram submetidos a pHmetria de 24 horas para
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quantificacdo do refluxo e confirmagao da presenca de refluxo gastroesofagico
patoldgico. Todos os pacientes foram orientados a nao iniciar qualquer terapéutica
anti-refluxo antes do término do estudo.

Dessa forma, os individuos foram divididos nos seguintes grupos:

. Grupo controle - voluntérios sadios.

. Grupo 1 - pacientes com sintomas de DRGE, EDA normal e com pHmetria
de 24 horas normal;

= Grupo 2 - pacientes com sintomas de DRGE, EDA normal e pHmetria de 24
horas compativel com refluxo patoldgico;

. Grupo 3 - pacientes com sintomas de DRGE e esofagite erosiva;

e Grupo 4 - pacientes com sintomas de DRGE e es6fago de Barrett.

Foram incluidos no grupo controle os voluntirios que nao apresentavam
sintomas gastrointestinais € que nao estavam em uso de antidcidos ou qualquer outra
droga que pudesse influenciar a atividade motora do es6fago. Os voluntarios foram
submetidos apenas ao estudo manométrico do esofago.

Foram excluidos pacientes e voluntirios com doenca de Chagas, doencas do
colageno, procedimentos anti-refluxo prévios ou qualquer outro procedimento
cirdrgico do trato digestivo, estenoses esofagicas, ou outras alteragoes morfoldgicas

que poderiam estar associadas a disfagia.

2.2. COMPOSICAO DOS GRUPOS
Foi estudado um total de 40 pacientes e 14 controles. Dentre os pacientes, 20
(50%) apresentavam lesdes da mucosa esofdgica secundérias ao refluxo. Desses, 16

pacientes tinham esofagite erosiva ao exame endoscopico (7 grau I, 5 grau II e 4 grau
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IIT de Savary-Miller), e 4 apresentavam epitélio de Barrett, confirmado por exame
histopatolégico. A outra metade dos pacientes apresentava exame endoscopico
normal, e foi submetida a pHmetria de 24 horas; 10 pacientes apresentaram exame
compativel com refluxo gastroesofdgico patoldgico, e 10 pacientes apresentaram
pHmetria considerada normal pelos critérios de Johnson e DeMeester (JOHHSON e
DEMEESTER, 1986).

A tabela 2 mostra as caracteristicas dos grupos quanto ao nimero de

componentes, género e idade.

TABELA 2 — Caracteristicas dos grupos estudados quanto a género e idade

14

N Género(M/F) Idade (mediana)
Grupo Controle 14 2/12 20-54 (38)
Grupo 1 10 1/9 16-55 (34)
Grupo 2 10 0/10 21-53 (38)
Grupo 3 16 12/4 27-64 (48,5)
Grupo 4 4 31 25-45 (34)

2.3. ASPECTOS ETICOS

Todos os pacientes e voluntirios forneceram consentimento por escrito, com
informagoes claras e detalhadas sobre os procedimentos a que seriam submetidos e
sobre o carater cientifico, tendo liberdade de desistir da investigacao em qualquer
momento. O estudo foi aprovado pela comissao de ética do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto — Universidade de Sao Paulo, processo n°

5385/00, de agosto de 2000.
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3.1.MANOMETRIA DE ESOFAGO

O estudo manométrico do esdfago foi realizado pelo método de perfusdo
continua através de cateter. A sonda utilizada foi o modelo M® com sensor longo
(sleeve) ESM’8S, produzida por Amdorfer Inc. (figura 1 e figura 2), constituida de
um conjunto de oito cateteres paralelos, com um didmetro interno de 0,8mm em
cada canal e 4,8cm de diamctro externo. Cada catéter € aberto por um orificio lateral
de 1,0mm de didmetro. que distam 3,0cm entre si e se dispdem de maneira radial a
90° um do outro, com exce¢do dos trés orificios distais, que estdo dispostos nas
extremidades proximal e distal do sleeve. O sleeve compreende um segmento de
6cm na extremidade distal do cateter envolto por uma fina membrana altamente
sensivel as mudangas de pressdo. Foram utilizados neste estudo os canais localizados
a 3, 9 e 15cm do sleeve e os canais adjacentes ao sleeve, para realizagdo das

medidas.

—)I ’<—3cm ~ 86@%
5 O 0 3 0) W\J v :] s@OO 4
H 15¢m )i(——scm—y?

Figura 1 — Desenho esquemdtico da sonda utilizada para realizagdo das
manometrias.
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Figura 2 — Foto ilustrativa da sonda utilizada para realizacdo das manometrias

Cada catéter foi perfundido com 4gua destilada, a um débito constante de
0,5ml/min, por um sistema de infusdo capilar pneumohidrulico, de baixa
complacéncia (J.S. Biomedicals, INC.). Os cateteres estavam conectados a um
transdutor de pressdao de alta sensibilidade, o qual captava as pressdes exercidas nas
colunas de 4gua de cada cateter e enviava o sinal para um poligrafo, que realizou a
transcricdo grafica. Esse poligrafo (PC polygraf HR — Synetics Medical) estava
conectado a um sistema de computador (Pentium), dotado de um software
(Polygram function testing software for Windows) que permitiu a avaliagdo das

pressoes exercidas no esdfago e o calculo dos pardmetros desejados (figura 3).
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Figura 3 - Foto ilustrativa da sala de manometria, evidenciando-se, logo atrds da
paciente, o sistema pneumohidrdulico de infusdao de 4gua e, a sua esquerda, o
poligrafo conectado ao computador.

Para introdu¢do da sonda por via nasal, a narina e a orofaringe foram
anestesiadas com xilocaina spray 2% e a sonda foi lubrificada com vaselina liquida.
Antes da intubagao, a sonda foi devidamente calibrada, com determinac¢ao dos niveis
zero, relativo a posicdo do paciente, € 37mmHg apds elevacao da sonda por 50cm
numa régua vertical.

Foi recomendado aos individuos jejum prévio de 8 horas, para diminuir o risco
de aspiragdo durante a passagem da sonda, € a suspensdo de qualquer droga que
pudesse ter influéncia sobre a motilidade esofdgica (por exemplo, anticolinérgicos,
antidepressivos triciclicos, metoclopramida ou domperidona. bloqueadores de canal

de célcio e antibidticos macrolideos) pelo menos 48 horas antes do exame.
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3.2, PHMETRIA DE 24 HORAS

O procedimento compreendeu a utilizacao de um cateter dotado na sua porcao
distal de um eletrodo de antiménio (Synectics Medical), o qual era previamente
calibrado com solugbes padrio de pH 7,0 e 1,0, introduzido por via nasal e
posicionado 5,0cm acima do limite superior do EIE. O cateter era entdo fixado a pele
do paciente, assim como o eletrodo de referéncia, e conectado a um dispositivo
portatil digital (Digitrapper Mk III) que permite o registro do pH esofdgico durante
24 horas. O paciente permanecia durante esse periodo em seu domicilio, realizando
suas atividades habituais e sendo orientado a nao evitar nenhum tipo de alimento.
Cada evento de refeicdo, mudanca de postura e dor, assim como qualquer
intercorréncia, eram marcados pelo paciente no registrador portatil por meio do
pressionamento de botoes devidamente identificados e em didrio anexo. A andlise
dos episddios de refluxo foi realizada com o auxilio de um software especifico

(Polygram function testing software for Windows).

3.3. QUESTIONARIO DE SINTOMAS

Todos os pacientes foram submetidos a questionario de sintomas, sendo
interrogados a cerca da presenca, freqiiéncia e intensidade de pirose, regurgitacao e
disfagia. Foram questionados ainda sobre a presenca de sintomas atipicos, como

disfonia, tosse cronica, pigarro e globus faringeano (anexo 1).
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3.4. PROTOCOLO DE ESTUDO MANOMETRICO

Os individuos foram estudados na posicdao supina, apds um periodo de
adaptacdo de 5 a 10 minutos. A sonda foi fixada a narina do paciente apds
localizagido do sensor de sleeve na porcdo média do EIE, pelo método de retirada
intermitente. O peristaltismo primério do es6fago foi testado com 10 degluti¢cdes de
5,0ml de 4dgua destilada a intervalos de 30 segundos. Para avaliagdo do peristaltismo
secundario, foram realizadas infusdes rapidas e continuas, em duplicata, de 5, 10 e
15ml de dgua destilada, HCI 0,1N (pH 1,8) e ar através do canal localizado a 12cm
do esfincter inferior do es6fago. Foi permitido um intervalo de 20 segundos entre
cada infusdo para que ocorresse alguma resposta. Durante esse periodo, os
individuos foram orientados a ndo deglutir. A degluticdo foi monitorada por um
observador por meio dos movimentos da pele sobre a regiao da laringe. As infusoes
que coincidiam com degluti¢oes foram desprezadas na analise de dados.

Foram analisados os canais a 3, 9 ¢ 15cm do EIE. Foram consideradas
seqiiéncias peristélticas, tanto primdrias quanto secundarias, quando as ondas de
contracdo apresentavam amplitude >12mmHg e se propagavam através dos trés
canais estudados com velocidade de propagacdo menor que 6cm/segundo entre elas

(figura 4 e figura 5).
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00:08.00

Figura 5 - Peristalse secundéria desencadeada pela infusdo de 10ml de ar.
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Foram consideradas seqii€ncias com falhas de contrag@o, quando a pressdo de
contragdo era inferior a 12mmHg ou a aus€ncia de pressdo de contragdo em pelo
menos um dos trés canais estudados; seqii€ncias com ondas sincronas quando a
velocidade de propagacdo era superior a 6cm/segundo entre dois canais
consecutivos; e seqiiéncias ndo propagadas quando ndo havia qualquer atividade
motora esofagica ap6s o estimulo de degluti¢io, no caso do peristaltismo primadrio,

ou ap6s a infusdo do agente estimulador, no caso do peristaltismo secundério (figura

6).

Figura 6 - Degluti¢do seguida de ausé€ncia de atividade motora priméria

Os pacientes que apresentaram mais de 80% de seqiiéncias peristélticas
primdrias completas foram considerados portadores de peristalse esofdgica priméria

normal.

21



Metodologia

Nas seqiiéncias peristlticas, tanto primdrias quanto secunddrias, foram
avaliadas as seguintes varidveis: amplitude, duragio e 4rea sob a curva de cada onda
de contragdo esofagica (figura 7), além da velocidade de propagacio das ondas entre

os canais a 3 € 9cm do EIE e os canais a 9 € 15cm do EIE, e a pressao do EIE.

Inchnag3o: 1.3 mmHg/s
Area:  212.2mmHg"s
Relax - 11.9%

Figura 7 - Medida da amplitude méxima, duragdo e 4rea sob a curva de contragiao no
canal localizado a 9cm do EIE.

Considerou-se amplitude maxima a medida do pico da onda de contragdo em
relacdo a pressao esofdgica basal. Os valores sdo expressos em mmHg. Os pacientes
que apresentaram mais de 30% de ondas com amplitude <30mmHg ou de ondas nao
propagadas no es6fago distal foram diagnosticados como portadores de Motilidade

Esofagica Ineficaz (MEI).
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A durag@o de cada onda de contracio foi medida como o intervalo de tempo em
segundos entre o inicio da onda de contracdo até o retorno da pressdo esofdgica a
linha de base. Os valores sdo expressos em segundos.

As dreas sob cada curva de contragdo foram aferidas em fungdo da amplitude e
duracdo da onda. Os valores sdo expressos em mmHg/s.

A velocidade de propagagdo entre as ondas peristalticas primérias foi
determinada por meio da divisdo da distancia entre dois canais adjacentes pelo
intervalo de tempo entre os inicios das ondas nesses canais. No caso da sonda
utilizada neste estudo, essa distincia entre os canais era de 6cm. Os valores sdo

expressos em cm/s ( figura 8).

Mirc 131 mmHg Inchnacaa: 0.9mmHg/s |§
Méx: 168mmHg  Area  31.8mmHgs )
Média: 14.5 mmHg Relax.: 6.7%

Duragso. 0:0:219

000650 00:07:00 000710

Figura. 8 - Medida da velocidade de propagag@o entre as ondas de contragdo
localizadas nos canais a 9 € a 3cm do EIE
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A pressao do EIE foi aferida por intermédio da medida da pressao no sensor de
sleeve no fim da expiracdo. Foi considerado EIE hipotensivo quando apresentava
pressao 10mmHg.

O registro do pH esofdgico, nos pacientes sem esofagite, teve inicio logo apds
término do estudo manométrico. No dia seguinte, o catéter era retirado e o
registrador era acoplado a um sistema de computador para andlise de dados. O
escore de refluxo acido utilizado foi o escore de Johnson e DeMeester (JOHNSON
et al., 1986), que considera o nimero de episddios de refluxo, a fragdo de tempo com
o pH< 4 em relac@o ao tempo total do exame, em posicao ortostatica e em decibito,
a duragdo do episédio mais longo de refluxo e o nimero de episddios de refluxo com
duracdo superior a 5 minutos. Cada um dos seis parametros sao comparados com
dados obtidos em individuos controles, sendo atribuido-lhes pontuagoes.
Considerou-se como refluxo patolégico quando o escore de DeMeester foi superior a
14,27. Tal sistema de pontuacdo forneceria uma sensibilidade de 90,3% e
especificidade de 90% para o diagndstico de DRGE (JOHNSON e DEMEESTER,

1986).

3.5. ANALISE ESTATISTICA

Para andlise dos dados relativos ao questiondrio de sintomas, foi utllizado o
programa Epi-Info 6, versao 6,04b, utilizando-se o teste de Qui-quadrado (3).

Os dados relativos as varidveis manométricas foram submetidos inicialmente a
teste de normalidade (Kolmorov-Smirnof). Para aqueles que apresentaram
distribuicdo normal (amplitude, duragdo, 4rea sob a curva e velocidade de

propagacdo das ondas peristélticas primarias e pressdo do EIE), foi utilizado o teste
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de Anova one-way, com teste comparativo de Tukey. Para os dados que nao
apresentaram distribuicdo normal (analise qualitativa do peristaltismo primario e
secunddrio e varidveis quantitativas das ondas peristélticas secundérias) foi utilizado
o teste de Kruskal-Wallis, com comparagoes multiplas de Dunn. Para a avaliacao da
incidéncia de peristalse priméria e secundaria anormais e disfagia utilizou-se o teste

Qui-quadrado(X?).
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4.1. QUESTIONARIO DE SINTOMAS

Quanto as caracteristicas dos sintomas em cada grupo, obtidas por meio de
questiondrio dirigido, observou-se que 95% dos pacientes apresentavam pirose e
75% apresentavam regurgitacdo. A queixa de disfagia foi referida por 25% dos
pacientes. Desses, 50% apresentaram EDA normal, € 50% tinham esofagite erosiva
ao exame endoscopico.

Os sintomas tiveram inicio em média 8,7 * 9,5 anos antes do diagnéstico
(mediana de S anos). Nao houve diferenca significativa entre os grupos sem esofagite
(grupos 1 e 2) e o grupo com esofagite (grupo 3) em relacao ao tempo de inicio,
freqiiéncia e intensidade dos sintomas tipicos (pirose e/ou regurgitagcdo). Assim como
também nao houve influéncia dessas varidveis sobre a positividade da pHmetria de

24 horas para a DRGE (tabela 3).

TABELA 3 — Tempo de inicio, freqiiéncia e porcentagem de pacientes com sintomas
tipicos de DRGE referidos como de forte intensidade.

% de pacientes com % de pacientes com
Tempo de Inicio (anos)
sintomas com frequéncia sintomas de
Mediana (min-méx)*
>1x/semana intensidade forte
Grupo 1 4,0 (1-23) 80% (8/10) 50% (5/10)
Grupo 2 5,0 (1-20) 77,8% (7/9) 44,4% (4/9)
Grupo 3 4,5 (1-40) 81,3% (13/16) 56,2% (9/16)
Grupo 4 9,0 (2-20) 75% (3/4) 50% (2/4)

Nota: *p=0,95
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A associacdo de sintomas tipicos e atipicos (sintomas mistos) foi verificada em
62,5% (25/40) dos pacientes. Os sintomas atipicos mais freqiientes foram pigarro
(47,5%; 19/40) e globus faringeano (37,5%; 15/40). Ainda 30% dos pacientes
(12/40) relataram tosse crénica, e 25% (10/40) relataram disfonia.

A incidéncia de esofagite foi maior entre os pacientes que apresentavam
sintomas tipicos puros (66,7%; 10/15) do que nos pacientes que apresentavam
sintomas mistos (40%; 10/25), apesar de nao haver diferenca estatistica significante
(p=0,19). Nos pacientes que apresentavam EDA normal, a positividade da pHmetria
de 24 horas para a DRGE foi maior naqueles que tinham associacao de sintomas do
que nos que apresentavam sintomas tipicos puros, nao havendo também diferenca

significativa entre os grupos (p=0,30).

4.2. MANOMETRIA DE ESOFAGO

4.2.1. Peristaltismo Primario

A andlise do peristaltismo primédrio compreendeu duas etapas: primeiramente,
foi feita a avaliacdo qualitativa (padrao de propagacao das contracoes) da atividade
motora primaria do eséfago e, em seguida, somente as ondas peristalticas foram
avaliadas quantitativamente quanto a média de suas amplitudes, duracao, drea sob a
curva e velocidade de propagacao entre elas. Como o grupo 4 € composto por um
namero pequeno de pacientes (n=4), esse grupo foi submetido apenas a anilise

qualitativa do peristaltismo esofdgico primério.
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4.2.1.1. Andlise qualitativa

Em comparagao aos individuos do grupo controle, os pacientes portadores de
esofagite (grupo 3) e de esdfago de Barrett (grupo 4) apresentaram menor propor¢ao
de seqiiéncias peristalticas primdrias (100% versus 80% e 60%, p<0,05 e p<0,01,
respectivamente). Nao houve diferencas significativas, por sua vez, entre o grupo
controle e o grupo 1 (pacientes sintomaticos com exposicao acida normal), da mesma
forma que ndo houve diferencas significativas entre os grupos 2 e 3, ou seja, entre o0s
portadores de DRGE sem esofagite € com esofagite erosiva.

A presenca de peristalse primdria normal (80% ou mais de seqiiéncias
peristalticas completas) foi verificada em 100% dos controles, 80% dos pacientes do
grupo 1, 60% dos pacientes do grupo 2, 62% dos pacientes do grupo 3 e 25% dos
pacientes do grupo 4 apresentaram atividade motora primaria do es6fago normal
(figura 9).

Apds andlise detalhada das seqii€ncias nao peristélticas, observou-se que os
pacientes do grupo 4 apresentaram propor¢ao significativamente maior de ondas
sincronas (20%) em relacdo ao grupo controle (0%) (p<0,05), e de falhas (25%) em
relagdo aos pacientes do grupo 1 (p<0,05). Nao houve diferencas significativas entre

a proporg¢ao de seqiiéncias nao propagadas entre os grupos (p=0,83) (figura 10).
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Figura 9 - Porcentagem de seqiiéncias peristélticas primérias completas em 10
degluticoes de agua. Cada ponto representa um individuo. Os tracos horizontais
representam a mediana em cada grupo. *p<0,05 em relacao ao controle. **p<0,01
em relacdo ao controle. A linha tracejada indica o limite inferior da normalidade.
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FiguralO - Proporcao de seqii€ncias primadrias peristalticas, com falhas de contragao,
sincronas e nao propagadas em 10 degluti¢coes de dgua. Os valores correspondem a
mediana em cada grupo. *p<0,05 em relagao ao controle.
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4.2.1.2.  Anélise quantitativa

4.2.1.2.1. Amplitude
Os resultados estao expostos na tabela 4.

TABELA 4 - Amplitude Peristaltica Primaria (Média + EPM)

Distancia acima do EIE (cm)

15 9 3 Média distal

Controle (n=14) 58 £6,6 103,570 142,3 £ 14,0 123 £9,0
Grupo 1 (n=10) 52,1+6,0 92,3 +10,0 121 £ 16,0 107 £11,0
Grupo 2 (n=10) 49,6 £ 9,0 71,7 + 8,0* 99,8 + 8,0 88 + 7,0*

Grupo 3 (n=16) 61,6 +7,0 73,4 £7,0* 97,8 £10,0* 86 + 8,0*

Nota: *p<0,05 em relacdo ao grupo controle

Observa-se que, em todos os grupos hd, aumento progressivo da amplitude de
contragdo a medida que a onda progride distalmente no es6fago. Nos pacientes
portadores de DRGE (grupos 2 e 3), porém, as amplitudes de contragdo nos canais
mais préximos ao EIE sao significativamente inferiores as dos controles, apesar de
ambas estarem dentro dos limites da normalidade. Essas diferencas podem ser
demonstradas ainda por meio da obtencao da média das amplitudes das ondas nos 2
canais mais distais (3 e 9cm), conforme pode ser visto na figura 11. Nao houve
diferencas entre os grupos das amplitudes de contracdo no canal localizado a 15cm
do EIE. Nao foram observadas ainda diferencas significativas na amplitude de
contracdo das ondas peristalticas primdrias entre os pacientes portadores de DRGE

com e sem esofagite (grupos 2 e 3) em nenhum dos canais estudados.
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Figura 11 - Média da amplitude méxima a 3 € 9cm do EIE em 10 degluti¢oes de
agua. Cada ponto representa um individuo. Os tragos horizontais representam a
média em cada grupo. *p<0,05 em relagio ao grupo controle.

Levando-se em consideragdo que amplitudes de contragdo inferiores a 30mmHg
no esbfago distal estdao relacionadas a menor eficiéncia da propulsdo do bolus em
direc@o ao estdmago, foi realizada analise da porcentagem de seqii€ncias peristalticas
com amplitude <30mmHg (hipotensio focal) em cada grupo. A porcentagem média
de seqiiéncias com hipotensao focal foi de 2% nos individuos controles e do grupo 1,
5% no grupo 2, 14% no grupo 3 e 32% no grupo 4. Os pacientes com esdfago de
Barrett apresentaram, portanto, proporcao significativamente maior de seqiiéncias
peristalticas com hipotensao focal em relagio aos controles (p<0,05).

Foi observado ainda que a porcentagem de individuos com >30% de ondas com
amplitude 30mmHg ou nao propagadas nos canais localizados no esofago distal (3
e 9cm do EIE) foi de 0% no grupo controle, 20% nos grupos 1 e 2, de 25% no grupo

3, e de 50% no grupo 4. Esses individuos foram considerados como portadores de
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Motilidade Esofdgica Ineficaz (MEI) e apresentaram uma média de 5%, 9%, 12%,

19% e 30%, respectivamente, de contragdes ineficazes (figura 12).
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Figura 12 - Porcentagem de seqiiéncias peristalticas com amplitude <30mmHg ou
nao propagadas nos canais a 3 e 9cm do EIE. Cada ponto representa um individuo.
Os tracos horizontais representam a média em cada grupo. *p<0,05 em relacao ao
controle. A linha tracejada em 30% indica o limite acima do qual os pacientes foram

considerados portadores de MEL.

4.2.1.2.2. Duracao

Os resultados estao expostos na tabela 5.

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 4

TABELA 5 - Duracao das ondas peristalticas primérias (Média + EPM

Disténcia acima do EIE (cm)
15 9 3 Média distal
Controle (n=14) 3,1+0,2 3,7+0,2 4,6 0,3 4,1+0,2
Grupo 1 (n=10) 2,7+0,1 34+0,2 4,7+0,5 4,1+0,3
Grupo 2 (n=10) 2,9+0,2 34%0,2 4,2+0,2 3,8+0,2
Grupo 3 (n=16) 3,6+0,2 3,7+0,1 4,2+0,3 4,0+0,2
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Nao foram encontradas diferencgas significativas entre os grupos em nenhum dos

trés canais estudados. Da mesma forma que para a anélise da amplitude, foi realizada

também a média das duracoes nos canais distais (3 e 9cm). Observou-se que a

duracao das contragoes no esofago distal nao variou entre os grupos (figura 13).
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Figura 13 - Média da duracao das ondas peristélticas primérias a 3 € 9cm do EIE em
10 degluticoes. Cada ponto representa um individuo. Os tragos horizontais
representam a média em cada grupo.

4.2.1.2.3. Area sob as ondas

Os resultados estao expostos na tabela 6.

TABELA 6 — Area sob as ondas peristilticas primarias (Média * EPM)

Disténcia acima do EIE (cm)
15 9 3 Média distal
Controle (n=14) 104 £ 17 202+ 17 365 =50 284 * 30
Grupo 1 (n=10) 90 =12 187 = 22 351+ 62 269 + 36
Grupo 2 (n=10) 82+13 138 £ 17 239 £ 27 189 +21
Grupo 3 (n=16) 118 £ 14 152+ 16 232 +30 192+21
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Observou-se que as dreas sob as curvas das ondas peristélticas primdrias nao
diferiram significativamente entre os grupos nos trés canais estudados, apesar de ter
havido uma tendéncia a valores menores nos grupos 2 e 3 em relagao ao grupo
controle (p=0,052). Na avaliacao da média distal, porém, houve diferenca entre os
grupos de um modo geral (p=0,02), mas que nao atingiu significincia estatistica

quando os mesmos foram comparados dois a dois ( figura 14).
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Figura 14 — Média das 4reas sob as ondas de contracao a 3 e 9cm do EIE em 10
degluticoes de dgua. Cada ponto representa um individuo. Os tragos horizontais
representam a média em cada grupo.

4.2.1.2.4. Velocidade de Propagacdo

Os resultados estao expostos na Tabela 7.

TABELA 7 — Velocidade de propagacao entre as ondas peristdlticas primdrias
(Média + EPM)

Distéancia acima do EIE (cm)

15-9 9-3
Controle (n=14) 2,6 0,1 3,0x0,3
Grupo 1 (n=10) 29+0,2 2,7+0,2
Grupo 2 (n=10) 24+0,1 33+0,2

Grupo 3 (n=16) 25+1,3 29+0,1
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Nao houve diferenga entre as velocidades de propagacao das ondas peristalticas

primdrias entre pacientes e controles (figura 15 e figura 16).
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Figura 15 — Velocidade de propagacao das ondas peristélticas primarias entre os
canais a 15 e 9cm do EIE em 10 degluticoes de dgua. Cada ponto representa um
individuo. Os tragos horizontais representam a média em cada grupo.
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Figura 16 — Velocidade de propagacao das ondas peristalticas primarias entre os
canais a 9 e 3cm do EIE em 10 degluticdes de 4dgua. Cada ponto representa um
individuo. Os tragos horizontais representam a média em cada grupo.
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4.2.2. Peristaltismo Secunddrio

Foram submetidos a avaliacdo qualitativa e quantitativa do peristaltismo
secundario 7 dos 14 individuos controles, 10 pacientes do grupo 1, 10 pacientes do
grupo 2 e 16 pacientes do grupo 3. Os pacientes do grupo 4, da mesma forma que
para o peristaltismo primdrio, tiveram suas seqiiéncias de ondas secundérias

avaliadas apenas qualitativamente.

4.2.2.1. Anilise qualitativa

Para avaliagao qualitativa do peristaltismo secunddrio, inicialmente foi realizada
andlise do efeito do estimulo com diferentes volumes (5, 10 e 15ml) no
desencadeamento de resposta peristaltica completa. Sendo assim, para cada grupo e
estimulo, foram comparados os volumes entre si, tendo sido observado que as
infusées com 5ml eram menos eficientes no desencadeamento de resposta motora
secundéria normal do que as infusdes de 10 e 15ml. Essa diferenca foi significativa
com a infusao de 5ml de 4dgua no grupo controle e no grupo 2 (p<0,05) e com a
infusdao de S5ml de ar no grupo controle (p<0,03). Nao houve diferenca significativa
no desencadeamento de resposta peristdltica secunddria com os volumes de 10 e
15ml. Dessa forma, foi utilizada para a andlise qualitativa da atividade motora
secunddria do es6fago a mediana das infusdes de 10 e 15ml de dgua, HCI 0,1N e ar.
Os resultados da comparagao entre as respostas a cada volume de dgua, HCI e ar

estdo expostos na tabela 8.

36



Resultados_

TABELA 8 — Comparacao entre a porcentagem de peristalse secundaria normal apds
estimulo com diferentes volumes (Mediana%)

S5ml 10ml 15ml
Agua HCl Ar Agua HCI Ar | Agua HCl Ar
Controle | 0%* 0% 0%* | 50% 0% 50% | 50% 50% 100%
Grupo 1 0% 0% 50% | 25% 25% 25% | 100% 0%  50%
Grupo2 | 0%* 0% 25% | 25% 25% 0% | S0% 0% @ 25%
Grupo 3 0% 0% 0% 0% 0% 0% | 50% 0% 0%
Grupo4 | 25% 0% 25% | 0% 25% 0% 0% 0% 25%

Nota: ¥p<0,05 em comparagao com os estimulos de 10 e 15ml

A mediana de resposta peristaltica secundaria normal com a infusao de dgua foi

de 67% no grupo controle, de 83% no grupo 1, de 71% no grupo 2, de 25% no grupo

3 e de 0% no grupo 4 (figura 17). Com as infusdes de ar, foi de 67% no grupo

controle, 50% no grupo 1, 29% no grupo 2, 0% no grupo 3 e de 12,5% no grupo 4

(figura 18).
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Figura 17 — Porcentagem de peristalse secundaria completa apds estimulo com 10 e
15ml de AGUA. Cada ponto representa a resposta, entre 04 infusdes, em um
individuo. Os tragos horizontais representam a mediana em cada grupo.
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Figura 18 — Porcentagem de peristalse secundaria completa apds estimulo com 10 e
15ml de AR. Cada ponto representa a resposta, entre 04 infusoées, em um individuo.
Os tracos horizontais representam a mediana em cada grupo.

Com o estimulo com HCl, por sua vez, houve 33% de respostas peristalticas no

grupo controle, 50% no grupo 1, 25% no grupo 2, 0% no grupo 3 e 12,5% no grupo 4

(figura 19).
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Figura 19 — Porcentagem de peristalse secundéria completa apds estimulo com 10 e
15ml de HCI 0,1N. Cada ponto representa a resposta, entre 04 infusdes, em um
individuo. Os tracos horizontais representam a mediana em cada grupo. Os pacientes
do grupo 3 apresentaram menor proporcdo de resposta peristdltica secundéria
completa em comparacdo aos pacientes do grupo 1, p<0,05.
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Nao houve diferenca significativa entre os grupos com os estimulos com dgua e
com ar, mas as infusées de HCI 0,1N, por sua vez, estimularam menos seqiiéncias
secundadrias peristalticas no grupo com esofagite (grupo 3) em relacdo aos pacientes
sintomdticos com exposi¢ao dcida normal (grupo 1) (p<0,05).

As infusdes de HCI1 0,1N estimularam ainda menos seqiiéncias peristélticas no

grupo controle em comparacdo com o mesmo volume de dgua e ar (p<0,05) (figura

20).
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Figura 20 — Porcentagem de peristalse secundéria completa nos individuos controles
assintomadticos, apds estimulo com 10 e 15ml de 4gua, HCI 0,1N e ar. Cada ponto
representa um individuo. Os tragos horizontais representam a mediana de resposta
com cada um dos estimulos aplicados.

Nao houve diferencas significativas no que se refere a proporcao de falhas e
ondas sincronas entre os grupos, com o estimulo com dgua, HCl e ar .

A incidéncia de ondas nao propagadas, porém, foi menor com as infusoes de ar
em comparagido com as infusdes de HCl no grupo controle (p<0,05), assim como

também houve menor proporcao de ondas nao propagadas no grupo controle e grupo

1 em comparagao com o grupo 4 apds estimulo com ar (figuras 21, 22 e 23).
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Figura 21 — Porcentagem de seqiiéncias secunddrias peristlticas, com falhas de
contragdo, sincronas e nao propagados apds infusoes de dgua.
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Figura 22 — Porcentagem de seqiiéncias secunddrias peristélticas, com falhas de
contracdo, sincronas e nao propagados apos infusées de HCI 0,1N.
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Figura 23 — Porcentagem de seqiiéncias secunddrias peristalticas, com falhas de
contracdo, sincronas e nao propagados apds infusées de ar.
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Os resultados da andlise qualitativa da resposta perisaltica secunddria estao

expostos mais detalhadamente na tabela 9.

TABELA 9 — Porcentagem de seqii€ncias secunddrias peristélticas, com falhas de
contracdo, sincronas ou nao propagadas (Média%)

Peristalticas Falhas Sincronas Nao
propagadas
Agua
Controle 59,5 3,6 4,7 32,2
Grupo 1 56,7 5,8 6,7 30,8
Grupo 2 54,2 12,5 10,8 22,5
Grupo 3 32,2 18,3 12,7 36,8
Grupo 4 6,2 16,6 31,2 46
HCl
Controle 29,8 21,4 7,1 41,7
Grupo 1 45 6,7 3,3 45
Grupo 2 45 2,5 6,7 45,8
Grupo 3 5,0% 30 8,8 56,2
Grupo 4 12,5 12,5 27 48
Ar

Controle 69,1 19 8,3 3,6%*
Grupo 1 52,5 25,8 10,0 11,7
Grupo 2 43,3 10,0 5,0 41,7
Grupo 3 30 17,2 6,7 46,1
Grupo 4 18,7 18,7 12,5 50,1 %%

Nota:  *p<0,05 em relagao aos grupo 1
**p<0,05 em relagao ao estimulo com HCI no grupo controle.
*#%p<0,05 em relagdo ao grupo controle e grupo 1.
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4.2.2.2.  Andlise quantitativa
Assim como para o peristaltismo primdrio, foram avaliadas a amplitude, a

duracao, a drea sob a curva e a velocidade de propagacao das sequéncias peristélticas

secunddrias, apds estimulo com dgua HC1 0,1N e ar.

4.2.2.2.1. Amplitude
Os resultados estdo expostos na tabela 10.

TABELA 10 — Amplitude das ondas peristédlticas secunddrias (Média + EPM)

Distancia acima do EIE
Média distal
15cm 9cm 3cm
i AGUA ) )

Controle (n=7) 47 +8,0 85 +11 129+ 18 108 = 14
Grupo 1 (n=10) 54 +10 89+ 16 135+20 112 £17
Grupo 2 (n=10) 58+11 88 + 10 106 = 9 97 +7
Grupo 3 (n=16) 77+13 53+ 8" 70 £ 9*" 62+ 7"

HCI
Controle (n=7) 45 £ 8 65+19 123 + 34 98 +24
Grupo 1 (n=10) 46+ 8 67 + 11 90+ 15 78 + 4
Grupo 2 (n=10) 48 +13 62+9 116 +7 89 +7
Grupo 3 (n=16) 610,2 33+ 18 43+ 7** 43+ 11*7

AR
Controle (n=7) 55+10 59+7 82 + 16 70 £ 10
Grupo 1 (n=10) 456 58 + 10 83 + 10* 70+ 4
Grupo 2 (n=10) 54 +10 73+8 102 + 14 88+5
Grupo 3 (n=16) | 85x11" 88 + 14 89+ 16 90+ 13"

Notas: *p<0,05 em relacdo ao controle; p<0,05 em relacdo ao grupo 1; *p<0,05 em

relagao ao grupo 2; 'p<0,001 em relagao ao grupo 2
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Observa-se menor amplitude de contracao no eséfago distal nos pacientes com

esofagite (grupo 3) com as infusdes de dgua em relacdo aos grupos sem esofagite

(figura 24).
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Figura 24 — Média das amplitudes das seqiiéncias peristalticas secundarias a 3 e 9cm
do EIE apés infusoes de 10 e 15ml de AGUA. Cada ponto representa um individuo.
Os tragos horizontais representam a média em cada grupo. Os pacientes com
esofagite (G3) apresentaram ondas secundérias distais de menor amplitude em
comparagdo ao grupo controle, aos pacientes com exposi¢do acida normal (G1)
(p<0,05) e aos pacientes com DRGE sem esofagite (G2) (p<0,01).

O mesmo foi observado com o estimulo com HCI. Entretanto, a analise desses
ultimos dados foi prejudicada devido ao pequeno nimero de pacientes com esofagite
que responderam com peristalse secunddria as infusdes de acido (apenas 2 em 16
pacientes). Apesar de somente dois pacientes terem sido avaliados no grupo 3, deve-

se ressalatar que a amplitude de contracdo secundaria foi significativamente inferior

a observada nos controles e demais grupos (figura 25).
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Figura 25 — Média das amplitudes das seqii€ncias peristélticas secundarias a 3 € 9cm
do EIE ap6s infusoes de HCI 0,1N. Cada ponto representa um individuo. Os tracos
horizontais representam a média em cada grupo. Os pacientes com esofagite (G3)
apresentaram ondas secunddrias distais de menor amplitude em comparac@o ao grupo
controle (p<0,01), aos pacientes com exposi¢do acida normal (G1) (p<0,05) e aos
pacientes com DRGE sem esofagite (G2) (p<0,001).

Foi observado com as infusoes de ar que, de forma inversa, estas desencadearam
ondas peristalticas secundarias de maior amplitude nos pacientes do grupo 3 em

relac@o ao grupo 1 (figura 26).

200~
P
c 150+
E s
V) A A A
E 1004 . a A A%
ol o = AAAA A
£ so- . fat
A A
0-
Controle G1 G2 G3

Figura 26 — Média das amplitudes das seqii€ncias peristalticas secundérias a 3 ¢ 9cm
do EIE apés infusoes de AR. Cada ponto representa um individuo. Os tracos
horizontais representam a média em cada grupo. Os pacientes com esofagite (G3)
apresentaram ondas secundérias distais de maior amplitude em comparacdo aos
pacientes com exposi¢do acida normal (G1) (p<0,05).
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4.2.2.2.2. Duracgdo

Os resultados estao expostos na tabela 11.

TABELA 11 - Duracao das ondas peristalticas secundarias (Média + EPM)

Distancia acima do EIE
Média distal
15cm 9cm 3cm
AGUA
Controle (n=7) 3,6 0,2 3,604 4,1+0,4 3,9+0,2
Grupo 1 (n=10) 2,9+0,2 4,6 0,6 4,8 +0,5 4,7+0,5
Grupo 2 (n=10) 3,7 20,5 4,1 0,2 43+0,2 42+0,2
Grupo 3 (n=16) | 4,6 +0,6* 3,9+0,2 3,8+0,4 3,8+0,3
HCI
Controle (n=7) 3,2+0,2 3,8+0,2 3,9+0,7 3,804
Grupo 1 (n=10) 2,9+0,2 45+0,5 4,8+0,8 4,6 0,6
Grupo 2 (n=10) 3,704 4,1+0,3 43+0,3 42+0,3
Grupo 3 (n=16) 3,5%0,5 43 +0,4 4912 4,7+0,8
AR
Controle (n=7) 3,0+0,3 34+0,2 4,004 3,7+0,3
Grupo 1 (n=10) 2,8+0,4 3,2+0,3 4,6 +0,7 3904
Grupo 2 (n=10) 4,1+0,3 3,7+0,2 42+0,3 3,9%0,2
Grupo 3 (n=16)| 4,5 +0,5* 4,3 +0,3* 43+0,5 43 +0,4

Nota: ¥p<0,05 em relagdo ao grupo 1.

Observou-se que as infusées de dgua e de ar desencadearam ondas peristalticas
secundérias de maior duragdo a 15cm do EIE no grupo 3, em comparagao com o
grupo 1. Nao houve diferenca, porém, da duracdo das ondas nos canais distais

(figuras 27, 28 e 29).
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Figura 27 — Média das duragoes das ondas peristélticas secunddrias a 3 e 9cm do EIE
ap6s infusoes de AGUA. Cada ponto representa um individuo. Os tragos horizontais
representam a média em cada grupo. Nao houve diferengas significativas entre os
grupos.
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Figura 28 — Média das duracoes das ondas peristélticas secundérias a 3 ¢ 9cm do EIE
ap6s infusées de HCl 0,IN. Cada ponto representa um individuo. Os tragos
horizontais representam a média em cada grupo. Nao houve diferencgas significativas
entre oS grupos.
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Figura 29 — Média das duragoes das ondas peristalticas secundarias a 3 € 9cm do EIE
ap0s infusoes de AR. Cada ponto representa um individuo. Os tracos horizontais
representam a média em cada grupo. Nao houve diferengas significativas entre os

grupos.

4.2.2.2.3. Area sob as ondas

Os resultados estao expostos na tabela 12.

TABELA 12 — Area sob as ondas peristalticas secundérias (Média + EPM)

AGUA

Distincia acima do EIE

15cm 9cm 3cm

Média distal

Controle (n=7)
Grupo 1 (n=10)
Grupo 2 (n=10)
Grupo 3 (n=16)

111,4 213  164,7+29,5 374.5+ 74,8
98,7+285  2451+60,5  430,6 * 85,1
123,6 £263  2032+24,9  284,1+792

2232+71,9" 1309 £21,7%  206,9 +38,1*

269.6 51,3
337,8 £ 67,6
243,7+21,5
169 + 25,5%**

continua
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TABELA 12 — Area sob as ondas peristalticas secundarias (Média + EPM)

HCl

Distincia acima do EIE

Média Distal
15cm 9cm 3cm
Controle (n=7) | 84,7 +12,1 146,4 = 43,1 373,4 1154 12599+ 77,7
Grupo 1 (n=10) | 87,1 + 21,9 194,9 =39 203,4 + 46,1 199,1 + 20,3
Grupo 2 (n=10) | 89,3 + 22,9 137,2 12,6 263,7 £20,3 200,5 £ 13,6
Grupo 3 (n=16) [ 135 + 11** 163,123 128 £55,8**** | 145,77 + 16**

AR

Controle (n=7)

Grupo 1 (n=10)
Grupo 2 (n=10)
Grupo 3 (n=16)

Distincia acima do EIE

Média Distal

15cm 9cm 3cm
112,6 £27,4  124,6+109 2746476 [199,5+239
86,5 + 14,4 1358+33,6  207,5+436 |171,7+28,6
1399 +32,1  1653+242  253,8+49,6 |209,6 + 24,4
1752 +32,2"  187,2+47 197,9 £58,1  [192,5 + 44,6

Notas:

*p<0,05 em relagio ao grupo 1.

*p<0,05 em relagdo ao grupo controle e grupo 1.

**p<0,05 em relacdo ao grupo controle, grupo 1 e grupo 2.
***p<0,01 em relagio ao grupo 1; p<0,05 em relacdo ao grupo controle.
**#%p<0,01 em relagio ao grupo controle e ao grupo 2.

Observou-se que, com as infusdes de dgua e acido, os pacientes com esofagite
(grupo 3) apresentaram ondas peristélticas secundarias de menor area no es6fago
distal (canais a 3 e a 9cm do EIE) em comparagio aos controles e aos pacientes dos
grupo 1 e 2 (p<0,05 ). Cabe ressaltar novamente o pequeno numero de pacientes com

esofagite que apresentarm peristalse secundaria com o estimulo acido, o que ndo

confere confiabilidade a esses resultados (figuras 28, 29 e 30).

48



Resultados

@ 750+
0T
S .
s E A
(2]
© 2|
S -8 500
g3 .
55 A A
(8] 8 i
S aaad
8 8 250- “ —‘— LYY
o § A g:‘ *
fs s
<0 i A A A

& * N

o A

0_
Controle Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Figura 28 — Area sob a curva das ondas peristalticas secundérias a 3 ¢ 9cm do EIE
ap6s infusdes de AGUA. Cada ponto representa um individuo. Os tragos horizontais
representam a média em cada grupo. Os pacientes com esofagite (grupo 3)
apresentaram ondas secunddrias distais de menor 4rea em comparagdo ao grupo
controle (p<0,05) e aos pacientes com exposicao dcida normal (grupo 1).
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Figura 29 — Area sob a curva das ondas peristilticas secundarias a 3 e 9cm do EIE
apds infusoes de HCI 0,IN. Cada ponto representa um individuo. Os tracos
horizontais representam a média em cada grupo. Os pacientes com esofagite (grupo
3) apresentaram ondas secunddrias distais de menor drea em comparagao ao grupo
controle, aos pacientes com exposicao dcida normal (grupo 1) e aos pacientes com
DRGE sem esofagite (grupo 2), p<0,05.
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Figura 30 — Area sob a curva das ondas peristélticas secundérias a 3 ¢ 9cm do EIE
apos infusoes de AR. Cada ponto representa um individuo. Os tracos horizontais
representam a média em cada grupo. Nao houve diferenca significativa entre os
grupos.

4.2.2.2.4. Velocidade de Propagacao
Os resultados estdo expostos na tabela 13.

TABELA 13 — Velocidade de Propagacdo das ondas peristélticas secundarias (Média
+ EPM)

AGUA

15-9cm 9-3cm
Controle (n=7) 2,5+0,3 3,0x0,4
Grupo 1 (n=10) 24+03 2,1+03
Grupo 2 (n=10) 2,1+0,1 2,8+0,3
Grupo 3 (n=16) 1,9+0,4 29+04

HCl1

15-9cm 9-3cm
Controle (n=7) 1,9+0,2 3,504
Grupo 1 (n=10) 2,9 +0,6 2,1 +0,2*
Grupo 2 (n=10) 2,1+0,3 3,0+0,2
Grupo 3 (n=16) 1,5+0,1* 2,0 £0,2*

continua
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TABELA 13 — Velocidade de Propagacao das ondas peristalticas secundarias (Média
+ EPM)

AR
15-9cm 9-3cm
Controle (n=7) 23+04 3,1+0,5
Grupo 1 (n=10) 2,1+0,3 24+0,3
Grupo 2 (n=10) 1,6 0,1 2,9+0,5
Grupo 3 (n=16) 1,6 0,1 2403

Nota: *p<0,05 em relacao ao controle.

Observou-se que, em resposta ao estimulo 4cido, a velocidade de propagacao
entre os canais a 15 e a 9cm do EIE das ondas peristélticas secundarias dos pacientes
com esofagite foi significativamente inferior em relagao as do grupo 1 (p<0,05). O
mesmo ocorreu entre os canais a 9 e 3cm do EIE em comparagao com os controles
(p<0,05). Vale ressaltar mais uma vez o niimero restrito de pacientes com esofagite
que responderam ao estimulo 4cido, o que ndo confere confiabilidade a esse
resultado.

Nao houve diferencas na velocidade de propagacdo das ondas secundarias em

relacdo a substancia infundida tanto nos pacientes quanto nos controles (figuras 31,

32e33).
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Figura 31 — Velocidade de propagacao das ondas peristalticas secundarias entre os
canais a 15, 9 e 3cm acima do EIE apds infusdes de AGUA. Cada ponto representa
um individuo. Os tragos horizontais representam a média em cada grupo. Nao houve

15-9cm do EIE 9-3cm do EIE
_6
A AA
4 AA -4
AA A
A A,
e —r*‘—‘ i
I Y A A 4
A A A
A ad rel v A A ' i |2
AAA
a L
A
_0
Controle Gt G2 G3 Controle G1 G2 G3

diferenca significativa entre os grupos.
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Figura 32 — Velocidade de propagacao das ondas peristalticas secundérias entre os
canais a 15, 9 e 3cm acima do EIE apds infusdoes de HCI 0,1N. Cada ponto
representa um individuo. Os tragos horizontais representam a média em cada grupo.
Os pacientes com esofagite (grupo 3) apresentaram velocidade de propagacao entre
os canais a 15 e 9cm do EIE significativamente menor do que os pacientes com
exposicao 4cida normal (*p<0,05), e entre os canais a 9 e 3cm do EIE
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significativamente inferior ao grupo controle (¥*p<0,05)
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Figura 33 — Velocidade de propagacdo das ondas peristalticas secundarias entre os
canais a 15, 9 e 3cm acima do EIE ap6s infusoes de AR. Cada ponto representa um
individuo. Os tragos horizontais representam a média em cada grupo. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos.

4.2.3. Disturbios Motores do Esofago X Disfagia

No grupo 1, 20% (2/10) dos pacientes queixaram-se de disfagia. Desses,
nenhum apresentava distirbio do peristaltismo primario, e um apresentava distarbio
do peristaltismo secundério, independente do estimulo aplicado. No grupo 2, 30%
(3/10) dos pacientes relataram disfagia. Desses, um paciente apresentou peristaltismo
primério anormal (33%), e trés pacientes apresentaram peristalse secundaria anormal
(100%). No grupo 3, 25% (4/16) dos pacientes referiram disfagia. Desses, dois
apresentaram peristalse primaria anormal (50%), e quatro pacientes (100%)
apresentaram peristalse secundaria anormal. No grupo 4, um paciente (25%) referiu

disfagia e apresentou tanto peristalse priméaria quanto secundaria anormais.
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Como pode ser observado na tabela 14, ndo houve diferenca significativa entre a

prevaléncia de disturbio do peristaltismo primario do es6fago entre os pacientes que

referiram ou nao disfagia.

TABELA 14 — Prevaléncia de peristalse primdria anormal em relacdo a presenga de

disfagia

Disfagia (+) Disfagia (-)
Grupo 1 0/2 (0%) 2/8 (25%)
Grupo 2 1/3 (33%) 3/7 (43%)
Grupo 3 2/4 (50%) 4/12 (33%)
Grupo 4 1/1 (100%) 2/3 (67%)

Apesar de a maioria dos pacientes com DRGE que se queixavam de disfagia ter

apresentado alteracoes da motilidade secundaria do esdfago, a prevaléncia de

peristalse secunddria anormal, desencadeada por qualquer dos trés estimulos

aplicados, também foi similar nos pacientes com e sem disfagia em todos os grupos

(tabela 15).

Tabela 15 — Prevaléncia de peristalse secundaria anormal em relacdo a presenca de

disfagia

Disfagia (+) Disfagia (-)
Grupo 1 1/2 (50%) 5/8 (62%)
Grupo 2 2/3 (67%) 4/7 (57%)
Grupo 3 4/4 (100%) 9/12 (85%)
Grupo 4 1/1 (100%) 2/3 (67%)
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4.24. Pressao do EIE

A média da pressao do EIE no grupo controle foi de 31 mmHg, no grupo 1, de
22 mmHg, no grupo 2, de 24 mmHg, no grupo 3, de 18 mmHg e no grupo 4, de 13
mmHg. Os grupos 3 e 4 apresentaram, portanto, valores de pressio do EIE
significativamente inferiores ao grupo controle (p<0,001 e p<0,01, respectivamente).
Somente 1 paciente do grupo 3 e 1 paciente do grupo 4 apresentaram pressao do EIE

10 mmHg (EIE hipotensivo) (figura 34).
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Figura 34 — Pressao do EIE aferida por meio de sensor longo de sleeve. Cada ponto
representa um individuo. Os tracos horizontais representam a média em cada grupo.
A linha tracejada em 10mmHg indica o limite abaixo do qual os pacientes foram
considerados portadores de EIE hipotensivo. Os pacientes com esofagite e es6fago
de Barrett (grupos 3 e 4) apresentaram pressao do EIE significativamente inferior ao
grupo controle (*p<0,001 e p<0,01, respectivamente).

Nao foi observada, ainda, relagao entre EIE hipotensivo e distirbio do

peristaltismo esofdgico primario ou secundario em nenhum dos grupos estudados.
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A DRGE tem origem multifatorial. Ainda que os relaxamentos transitérios do
EIE sejam o fator mais implicado na fisiopatologia do refluxo gastroesofagico
(DENT et al., 1980), a motilidade esofagica tem importante papel na patogenia da
DRGE e da esofagite de refluxo. Um mecanismo peristéltico intacto € essencial para
uma depuragao acida eficaz, atuando nao sé no redirecionamento do volume refluido
para o es6fago de volta ao estdmago, como também no transporte da saliva ao corpo
distal do es6fago e tamponamento da acidez residual (HELM et al., 1983).

Dessa forma, pressupoe-se que os individuos portadores de disfungdo motora do
esOfago estariam mais expostos ao acido refluido e teriam doenca mais grave. Por
sua vez, a lesao da mucosa esofdgica agravaria o déficit motor do esbfago,
prolongando o tempo de depuracao acida e gerando mais lesdo tecidual. Este seria
um ciclo vicioso no qual, aos distirbios da motilidade esofdgica, podem ser
atribuidas funcoes tanto de causa como de efeito da acao do acido sobre o eso6fago.

Este estudo avaliou as alteracOes motoras esofdgicas presentes em pacientes
portadores de DRGE. Entretanto, antes de discutirmos os resultados manométricos
propriamente ditos, faz-se importante comentar os resultados obtidos pelo
questiondrio dirigido a esses pacientes. Observamos uma prevaléncia de esofagite no
sexo masculino e em pacientes de faixa etdria mais avancada, o que estd de acordo
com o relatado na literatura. WIENBECK & BARNERT (1989) relataram
proporcoes semelhantes de homens e mulheres com DRGE, mas observaram também

uma preponderancia de homens com esofagite na proporcao de 2:1 a 3:1, e com
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esOfago de Barrett (10:1). A maior prevaléncia de doenga mais grave no sexo
masculino pode estar relacionada a fatores de risco como tabagismo e etilismo, assim
como ao retarde na busca de auxilio médico por parte dos homens. Alias,
observamos neste estudo que a mediana de tempo de inicio dos sintomas antes do
diagndstico variou em torno de 4,5 anos entre os pacientes com DRGE nao
complicada, e em 9,0 anos entre os pacientes portadores de esdfago de Barrett, sendo
a mediana de tempo entre os homens de 6,5 anos e entre as mulheres de 4,0 anos.
Nao observamos influéncia da frequéncia e da intensidade dos sintomas em relagao a
exposicao acida anormal e a presenca de esofagite, o que ja havia sido evidenciado
em estudos prévios (KLAUSER et al., 1990).

A andlise manométrica do es6fago, por sua vez, nos permitiu observar que o
peristaltismo primério do es6fago encontra-se significativamente comprometido nos
pacientes com DRGE e, em maior intensidade, nos pacientes com es6fago de Barrett.
A disfuncao motora primaria, considerada neste estudo como >20% de movimentos
peristdlticos com falhas de contracdo, ondas sincronas ou ndo propagadas, foi
evidenciada em 40% dos pacientes com DRGE sem lesdao da mucosa esofagica, em
38% dos pacientes com esofagite erosiva e em 75% dos pacientes com esdfago de
Barrett. Nos individuos com sintomas de DRGE, mas com exposicao adcida normal a
pHmetria de 24 horas, essa porcentagem foi de apenas 20%, e nenhum dos
individuos controles assintomaticos apresentou disfuncio motora esofdgica
consideravel.

Observamos, portanto, que os pacientes portadores de DRGE com ou sem
esofagite apresentaram proporcao significativamente maior de contracoes esofagicas

nao peristalticas do que os individuos do grupo controle. O mesmo ocorreu com o0s
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pacientes portadores de eso6fago de Barrett, os quais sabidamente t€ém maior
exposicdo acida que os pacientes com esofagite leve e moderada (graus I e II de
Savary-Miller) e semelhante aos pacientes com esofagite grave (COENRAAD et al.,
1998). Nao houve diferenca significativa ainda na incidéncia de disfungao
peristaltica priméria entre os pacientes portadores de esofagite e os pacientes
portadores de DRGE sem esofagite (40% versus 38%). Por outro lado, observamos
que os pacientes com sintomas de DRGE e exposicao 4cida normal apresentaram
uma porcentagem de disfuncdo motora primdria que nao diferiu significativamente
dos controles, o que sugere que o maior tempo de contato do 4dcido com a mucosa
esofdgica nos pacientes portadores de DRGE tenha alguma importincia nas
alteracoes da motilidade esofégica encontradas nesses pacientes. Os resultados em
relacao aos portadores de esdfago de Barrett devem, porém, ser confirmados apds
inclusao de maior nimero de pacientes com essa doenca.

As alteragoes motoras primdrias mais freqilentes neste estudo foram as
seqiiéncias com falhas de contragcao nos pacientes portadores de DRGE com e sem
esofagite e as seqiiéncias com contracdes sincronas nos pacientes com esofago de
Barrett.

Diversos estudos demonstraram anteriormente que a motilidade esofégica se
encontra alterada nos pacientes com DRGE, especialmente nos pacientes com
esofagite grave (OLSEN et al., 1965; KAHRILAS et al., 1986; KATZ et al., 1986;
JACOB et al., 1990; SINGH et al., 1992, entre outros). Nesses estudos, foi observado
que os pacientes com esofagite de refluxo exibiam maior incidéncia de contragdes
nao peristalticas, amplitude peristaltica distal diminuida, menor velocidade de

propagacao e duracao das ondas, assim como menor pressao do EIE.
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No estudo de KAHRILAS et al. (1986), a auséncia total de peristalse, ou seja,
degluticoes seguidas por nenhuma atividade motora esofigica, foi a cosequéncia
mais freqiiente de disfuncdo motora nos pacientes com DRGE. Nesse caso, foi
considerada disfuncdo motora priméria quando mais de 50% das degluticoes eram
seguidas por qualquer atividade motora esofdgica ndo peristaltica. A proporcao do
déficit motor primaério relacionou-se diretamente com a gravidade da doenga do
refluxo, tendo sido observado em 3% dos pacientes com DRGE (teste de Berstein
positivo) sem esofagite, em 11% dos pacientes com esofagite leve (mucosa
eritematosa e fridvel, com ou sem exsudato no eséfago distal) e em 30% dos
pacientes com esofagite grave (ulceracoes e/ou estenoses esofagicas).

Para uma peristalse eficaz, todavia, ndo basta que as contragdes esofdgicas
sejam peristalticas. Devem ter amplitude suficiente para manter o fechamento da luz
esofagica e propelir o bolus em direcao ao estobmago. A amplitude critica no es6fago
distal, abaixo da qual foi observado escape retrogrado de bério pela fluoroscopia
através do anel de contragio peristéltica foi 30mmHg (KAHRILAS et al., 1988).

Neste estudo, observamos através da andlise quantitativa das varidveis
peristélticas que as amplitudes das ondas de contragcao no eséfago distal encontram-
se significativamente diminuidas nos dois grupos de pacientes com DRGE (grupos 2
e 3), ndo havendo diferenca significativa entre os pacientes com e sem esofagite. Nao
houve diferenca ainda entre os individuos controles assintomaéticos e os individuos
com sintomas de DRGE e exposicdo 4cida normal. Constatamos novamente,
portanto, que a presenca de lesao macroscdpica da mucosa esofdgica nao foi um fator
essencial para que os pacientes portadores de DRGE apresentassem alteracoes da

motilidade esofdgica primdria. A exposicao dcida aumentada, por sua vez, pode ser
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um fator predisponente para a ocorréncia de distirbios motores do esdfago nos
pacientes com sintomas de refluxo. Ou ainda, a presenca de distirbios motores do
esofago pode ser um fator predisponente a maior exposicao dcida nesses pacientes.

TIMMER et al. (1993) compararam a motilidade esofigica por meio de
manometria de 24 horas em pacientes com esofagite leve (graus I e II) com controles
normais e observaram que a duragio e a velocidade de propagacao das contracoes
esofagicas eram menores, enquanto o nimero de contracoes nao propagadas era
maior nos pacientes com esofagite leve, ndo havendo porém alteragoes da amplitude
peristaltica nesses individuos.

No estudo de KAHRILAS et al. (1986), foi observado que os portadores de
DRGE, com ou sem esofagite, apresentavam amplitude de contragdo no esdfago
distal significativamente inferior em relacdo aos voluntirios normais. Contudo,
apesar de nesse estudo ter sido evidenciada ainda diminuicdo da velocidade de
propagacao e da duracao das ondas no esdéfago distal dos pacientes com esofagite de
refluxo, neste trabalho ndo observamos diferencas dessas varidveis entre os grupos.

Analisando-se comparativamente, este estudo com o realizado por KAHRILAS
et al. (1986), observa-se que a composicao dos grupos em cada estudo diferem entre
si, prejudicando a comparagao adequada entre eles. Enquanto no primeiro foi
considerado esofagite leve a presenga de eritema e friabilidade da mucosa, neste
trabalho considerou-se a presenca de esofagite somente quando havia erosoes
evidentes na mucosa esofdgica. Os pacientes que apresentavam apenas eritema e/ou
friabilidade da mucosa ndo foram considerados como portadores de esofagite, sendo
submetidos a pHmetria de 24 horas para confirmacdo da DRGE. Ainda no estudo de

KAHRILAS et al. (1986), os pacientes sem esofagite recebiam o diagndstico de
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DRGE caso apresentassem sintoma de pirose e teste de Berstein positivo, o qual
atualmente se sabe que nao € o melhor método diagndstico para a DRGE. Dessa
forma, os grupos deste e daquele estudos sobrepde-se entre si. Certamente, alguns
dos pacientes do grupo com esofagite leve do estudo de KAHRILAS et al. (1986)
poderiam estar incluidos entre os pacientes sem esofagite deste estudo, e alguns dos
pacientes sem esofagite de KAHRILAS et al. (1986) poderiam ter, na verdade,
exposicao 4dcida normal e estariam incluidos no grupo 1 deste trabalho. Os diferentes
critérios utilizados para composicao dos grupos de estudo, portanto, dificultam a
comparagao nao s6 com esse como com os demais estudos realizados sobre o
assunto. A maioria dos estudos, porém, demonstram, a sua maneira, que a disfungao
peristaltica primdéria estd presente nos pacientes com DRGE e é mais exuberante
conforme a gravidade da DRGE.

No estudo de KASAPIDIS et al. (1993), os pacientes com DRGE apresentavam
menor amplitude e duracdo das ondas no esdfago distal em comparagao com os
individuos controles assintomaticos. Nesse estudo, porém, a presenca de esofagite
estava diretamente relacionada a reducdo ainda maior dessas varidveis, havendo,
portanto, diferenca significativa entre os pacientes portadores de DRGE com e sem
esofagite. Nesse caso, assim como neste estudo, também foram considerados
portadores de esofagite somente os pacientes que apresentavam erosoes na mucosa
esofédgica, incluindo dois pacientes com ulceragoes e/ou estenose esofdgicas. Além
da avaliacdo endoscdpica foi realizada ainda andlise histolégica da gravidade da
esofagite e evidenciado que os pacientes com bidpsia esofdgica sugestiva de
esofagite (espessamento da membrana basal, elongacdo das papilas e infiltracdo

neutrofilica) e, principalmente, com bidpsia evidenciando infiltracao eosinofilica da
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mucosa apresentavam também amplitude e duracdo das ondas peristélticas no
esofago distal significativamente inferiores as dos pacientes sem esofagite
histolégica.

A auséncia de avaliagao histoldgica do es6fago neste estudo pode ter sido uma
falha no delineamento do mesmo. Na realidade, a avaliacdo histolégica da esofagite
nao € um critério diagndstico utilizado na prética clinica didria. A presenca de
infiltrado inflamatério linfomononuclear € encontrada tanto nos pacientes com
DRGE como nos normais (COLLINS et al.,, 1985). A presenca de infiltrados
polimorfonuclear e eosinofilico € mais especifica, mas pouco sensivel para o
diagnéstico da DRGE. De qualquer forma, a avaliagao histoldgica seria interessante
para a complementacdo deste estudo.

Neste estudo avaliamos ainda a incidéncia de Motilidade Esofagica Ineficaz
(MEI) nos portadores de DRGE. LEITE et al. (1997) observaram que a presencga de
mais de 30% de contracdes esofagicas com amplitude 30mmHg ou nao transmitidas
(falhas de contragdo) no esofago distal seria o melhor critério de identificagdo de
MEIL FOUAD et al. (1999) também observaram que a MEI era o distirbio motor
mais prevalente em pacientes com DRGE e sintomas respiratorios associados. Neste
estudo, notamos que, enquanto nenhum dos individuos controles apresentou mais de
30% de ondas de contragao com amplitude inferior a 30mmHg ou nao propagadas no
esdfago distal, 20% dos pacientes com sintomas de DRGE, mas com exposi¢ao 4cida
normal, 20% dos pacientes portadores de DRGE sem esofagite, 25% dos pacientes
com esofagite erosiva, e 50% dos pacientes com esdfago de Barrett eram portadores
de MEI. Esses pacientes apresentaram, respectivamente, 9%, 12%, 19% e 30% de

contracdes nao propagadas ou com amplitude 30mmHg nos canais localizados a 3 e
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a 9cm acima do EIE. Essas proporcoes sao inferiores as observadas no estudo de
LEITE et al. (1997), no qual os pacientes com MEI apresentaram um total de 62% de
contracoes ineficazes.

Outro componente da atividade motora esofdgica com significante papel na
depuragao esofagica ap0s episddios de refluxo € o peristaltismo secundério. Neste
estudo comparamos as infusdes rapidas, em bolus, de Sml, 10ml e 15ml de 4gua, ar e
HCI 0,1N. Observamos que o estimulo com volume de Sml se mostrou menos eficaz
no desencadeamento de atividade motora secundéria do que as infusdes de 10ml e
15ml. CORAZZIARI et al., 1986 demonstraram que o volume médio de 16ml era
necessario para o desencadeamento de peristalse secundéria e contragdes simultaneas
tanto em individuos normais com em pacientes com DRGE. Em razido dessas
observagdes, e como nao houve diferencgas significativas entre as respostas motoras
secunddrias com os estimulos com volumes de 10ml e 15ml, optou-se por avaliar em
conjunto esses dois ultimos volumes, analisando, portanto, a propor¢do de resposta
motora secunddria entre 4 infusoes realizadas (duas com 10ml e duas com 15ml) de
cada um dos trés diferentes estimulos.

SCHOEMAN et al. (1995) investigaram a integridade e as caracteristicas do
peristaltismo secundario em pacientes com DRGE as infusdes rapidas, em bolus, de
10ml de dgua e ar, e a distens@o de um baldo no es6fago médio. Observaram que os
pacientes com doenca do refluxo apresentavam menos respostas peristalticas
secundérias do que os controles (0% versus 50% com as infusdes de ar, e 0% versus
30% com as infusdes de dgua) e que a maior parte deles (63%) era incapaz de gerar

qualquer resposta motora. Nao observaram, contudo, diferencgas significativas na
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capacidade de resposta peristdltica secundéria entre os pacientes portadores de
DRGE com e sem esofagite.

Neste estudo, evidenciamos que as infusoes de HCl 0,1N desencadearam
significativamente menor proporcao de resposta peristaltica secundaria nos pacientes
com esofagite em comparacdo aos pacientes sintomdticos com exposi¢do acida
normal. Na realidade, os pacientes com esofagite apresentaram menor proporcao de
seqiiéncias peristalticas secundédria com todos os trés estimulos aplicados quando
comparados aos pacientes sem esofagite e aos individuos controles, mas esta
diferenca foi significativa apenas em relagao ao estimulo 4cido. O estimulo édcido
desencadeou ainda proporgao significativamente menor de seqiiéncias peristalticas
nos individuos controles do que os estimulos com o mesmo volume de dgua e ar.
Esses dados diferem dos obtidos nos estudos de CORAZZIARI et al. (1978) e
MADSEN et al. (1982), nos quais infusoes de solugdes com pH baixo (pH 2, 3 e 4)
foram mais eficazes em gerar peristalse esofdgica secundéria em individuos normais
do que solucdes neutras, ou seja, geraram maior propor¢do de atividade motora
esofagica secundaria com um menor volume de infusdao. Por sua vez, no estudo de
ANDREOLLO et al. (1989), utilizando infusdes continuas de HCI 0,1N e NaCl, em
volumes crescentes (1, 3, 5 e 7ml/min), em voluntirios normais, ndo foram
observadas diferencas significativas na resposta peristaltica secundaria entre as
infusoes é4cidas e neutras.

CORAZZIARI et al. (1986) descreveram ainda que, ao contréario dos individuos
normais, que apresentaram maior sensibilidade esofdgica as infusoes de 4cido no
esOfago distal, sendo capazes de gerar movimentos peristélticos secundarios em

resposta a um menor volume de dcido do que de solucdo neutra, os pacientes com
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DRGE nao possuiam ou teriam perdido tal mecanismo, propiciando maior tempo de
contato entre o dcido e a mucosa esofagica e agravando a lesdo da mesma.

Devemos ressaltar, porém, que a metodologia aplicada nos estudos de
CORAZZIARI et al. (1978, 1986) compreendeu infusdes continuas a 1ml/seg. de
cada solugao, em ordem decrescente de pH, e nao a infuséao rapida, em bolus, como a
utilizada neste estudo, o que dificulta a comparagao entre eles. Todavia, podemos
levantar a hipétese de que o dcido poderia ser um melhor estimulador de resposta
motora secundaria quando infundido continuamente, talvez porque esta metodologia
permita um maior tempo de contato entre o dcido e os receptores sensitivos do
esofago.

Observamos neste estudo, ainda, que o padrao mais freqiiente de resposta
secunddria nao peristéltica com os trés estimulos aplicados foi a auséncia de qualquer
resposta motora (ondas nao propagadas) tanto nos grupos de pacientes quanto nos
individuos controles, com excegao as infusoes de ar no grupo controle e no grupo
com pHmetria normal, onde observamos uma grande proporcdo de respostas
peristalticas e as respostas nao peristalticas foram predominantemente devidas a
seqiiéncias com falhas de contragao.

Uma das dificuldades enfrentadas durante os testes para avaliagao do
peristaltismo secunddario, todavia, foi a alta freqiiéncia de degluticdes tanto nos
pacientes quando nos controles. Os testes que eram seguidos por atividade motora
priméria eram, entao, excluidos da avaliagao final.

Dessa forma, pode-se inferir que, da mesma forma que a atividade motora
primdria se encontrou menos eficiente nos pacientes com DRGE, também a atividade

motora secundaria foi menor nesses pacientes, especialmente quando o estimulo
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aplicado foi a infusdo em bolus de acido cloridrico, sendo talvez este o estimulo que
mais se assemelha ao refluxo fisiolégico.

As varidveis  peristilticas  secunddrias também  foram  avaliadas
quantitativamente, tendo sido observado que os pacientes com esofagite
apresentaram amplitudes de contragao no es6fago distal significativamente menores
do que os pacientes sem esofagite € do que os individuos controles, quando os
estimulos aplicados foram a dgua ou o 4cido. Nao foram observadas tais alteragoes
com as infusées dos mesmos volumes de ar. Observamos ainda que os pacientes
com esofagite apresentaram ondas peristélticas de maior duragao no es6fago médio
(15cm do EIE) desencadeadas pelas infusoes de dgua e ar, nao tendo sido observado
alteracoes na duragao das ondas no es6fago distal (9 e 3cm do EIE). A velocidade de
propagacdo entre as ondas secundarias, por sua vez, foi menor tanto no eséfago
médio quanto no distal dos portadores de esofagite, em resposta a infusdao de HCI
0,1N. Estes resultados necessitam, contudo, de confirmacao posterior, uma vez que
somente 02 pacientes com esofagite apresentaram ondas peristalticas secundérias
completas apds estimulo com infusoes de 4cido.

No estudo de SCHOEMAN e HOLLOWAY (1995), a amplitude e velocidade
de propagacao das ondas secundarias induzidas pela infusd@ao de ar foram similares
nos portadores de DRGE e nos controles normais, enquanto que em resposta a
infusdo de agua a velocidade de propagacdo foi menor nos pacientes com DRGE.
Neste estudo, também nado evidenciamos reducdo da amplitude das ondas
peristélticas primarias nos portadores d¢ DRGE em comparacdo com os individuos
controles. Talvez esta semelhanca entre os grupos deva-se ao fato de terem sido

avaliados em conjunto os pacientes com e sem esofagite, ndo havendo referéncias no
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texto publicado quanto a gravidade da esofagite nestes pacientes, podendo os
mesmos apresentarem, em sua maioria, doenca de menor gravidade.

Um sintoma que pode estar associado a disfuncao motora do esdfago nos
pacientes com DRGE € a disfagia. JACOB et al. (1990) observaram que 29% dos
portadores de DRGE que apresentavam disfuncao peristéltica definida como leve,
isto é, <30% das ondas de contracdo com falhas e/ou hipotensdo focal (amplitude
distal <30mmHg) queixavam-se de disfagia, contra 78% dos pacientes com DRGE e
disfungao peristéltica considerada grave, ou seja, quando 30-79% das ondas
apresentavam as caracteristicas relacionadas acima. Nos pacientes com disfuncao
peristéaltica leve a disfagia nao parecia estar relacionada ao déficit de depuragao
esofdgica, ja que nao foram identificadas variaveis (amplitude e duracdo das ondas
peristélticas) que pudessem distinguir os individuos com disfagia dos sem disfagia e
dos controles. Neste caso a disfagia seria uma interpretacdo subjetiva relacionada a
sensibilidade esofdgica aumentada. Os pacientes com disfuncdo peristéltica grave,
por sua vez, apresentavam distirbios evidentes no transporte esofidgico do bolus.
Neste estudo, observamos que a incidéncia total de disfagia entre os portadores de
DRGE foi de 39% e menos da metade destes pacientes (46%) apresentavam
esofagite a endoscopia. No nosso estudo a incidéncia de disfagia foi de 25%.
Também metade destes pacientes (50%) apresentavam esofagite no exame
endoscopico. Nao houve relacao entre a queixa de disfagia e a presenca de disfuncao
peristéltica primaria do es6fago, aqui considerada como >30% de ondas de contragido
nao propagadas, falhas ou sincronas. Cerca de metade dos pacientes com DRGE que

foram diagnosticados como portadores de disfuncdo motora esofdgica primaria,
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referiram disfagia quando questionados. Da mesma forma, nao houve relagao entre a
presenca de disfungao motora secundaria e disfagia.

Outro fator relacionado a gravidade da DRGE ¢€ a pressao do EIE. Uma minoria
de pacientes com esofagite t€tm EIE com pressdo abaixo do limite da normalidade
(DODDS et al., 1981). KAHRILAS et al. (1986) avaliaram a associacdo entre EIE
hipotensivo e disfungdo peristaltica primdria, ndo havendo correlagdo entre elas,
apesar de ter sido evidenciado que a pressao do EIE era significativamente inferior
nos pacientes com esofagite grave do que nos individuos controles (19mmHg versus
28mmHg) e que a incidéncia de EIE hipotensivo ( 10mmHg) aumentava conforme a
gravidade da DRGE (3% nos pacientes com DRGE sem esofagite, 11% nos pacientes
com esofagite leve e 30% nos pacientes com esofagite grave). No nosso estudo
também observamos que os pacientes com esofagite e esdfago de Barrett
apresentaram pressao do EIE significativamente inferior aos controles (18mmHg e
11mmHg, respectivamente, versus 31mmHg), mas somente um paciente com
esofagite erosiva (6%) e um paciente com esdfago de Barrett (25%) apresentaram
pressao do EIE abaixo de 10mmHg, ndo tendo sido evidenciada associagio entre EIE
hipotensivo e disfungao motora do corpo do esdfago.

As alteracoes da motilidade esofdgica associadas a8 DRGE sao evidentes.
Todavia, se o refluxo gastroesofidgico é causa ou consequéncia destas alteracoes
ainda é bastante controverso. A maioria dos estudos nao observaram mudancas na
amplitude peristaltica apés supressao acida eficaz e controle do refluxo (RUSSEL et
al., 1981; BALDI et al., 1988; WILLIAMS et al., 1994; TIMMER et al., 1994).
Independente da patogénese envolvida, este processo parece ser irreversivel.

WILLIAMS et al. (1994) avaliaram nao s6 a amplitude de contracdo esofdgica antes
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e depois do tratamento com 40mg/dia de omeprazol durante um més, como também
a forca de tracdo gerada pela distensao de um balao na luz do es6fago. Nao foram
observadas modificacées na amplitude das ondas antes e depois do tratamento, mas
em relacao a forca de tragao observaram que com o tratamento da esofagite houve
uma melhor resposta a distensdo esofigica (menor volume desencadeando maior
tracao na parede do es6fago). Observaram ainda que os pacientes com pior resposta a
distensao antes do tratamento mostravam menor resposta a terap€utica. Parece que na
maioria dos pacientes o grau de disfuncdo da depuracdo esofigica € maior no
segmento com esofagite do que acima dele, mas em outros o déficit motor no
esofago médio permanece anormal mesmo apds o tratamento da esofagite
(WILLIAMS et al., 1994). Os pacientes com disfuncdo motora no eséfago médio e
no segmento distal com esofagite mostraram menos resposta ao tratamento. Por outro
lado, os pacientes que apresentavam disfuncao motora somente no segmento com
esofagite mostraram melhor capacidade de melhora da fungdo de depuracao
esofdgica com o tratamento. Esta observacao sugere que nestes pacientes a esofagite
era provavelmente o fator responsavel pelo déficit motor no eséfago distal, enquanto
que naqueles com acometimento motor do es6fago médio e distal esta disfuncao
parece ser um defeito esofdgico primério. PAI et al. (2000) avaliaram nao sé a
atividade motora primiria como também a atividade motora secundiria antes e
depois da cicatrizacao da esofagite, nao tendo evidenciado alteragoes significativas
da motilidade esofdgica apés o tratamento da esofagite. RYDBERG et al. (2000)
também avaliaram a resposta peristdltica primdria e secunddria de pacientes
submetidos a cirurgia anti-refluxo h4 mais de trés anos, tendo observado persisténcia

e até piora dos distirbios motores apds o tratamento cirdrgico. Apesar destas
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evidéncias, talvez uma resposta mais conclusiva em relagdo a patogenia da DRGE
venha através de um estudo prospectivo realizado em grande escala com pacientes
com DRGE sem esofagite, em que alguns pacientes desenvolvam esofagite durante
um seguimento prolongado, possibilitando a comparacao das varidveis manométricas

antes e depois da lesao tecidual esofagica.
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Os resultados obtidos neste estudo nos permitem concluir que:

= A DRGE estd intimamente relacionada a alteracdes da motilidade esofagica,
tanto do peristaltismo primdrio quanto secunddrio. As alteracdes sdo tanto
qualitativas quanto quantitativas. Envolvem, portanto, menor propor¢ao de
seqiiéncias peristalticas, e menor amplitude das ondas de contracao das seqiiéncias
peristalticas no esofago distal.

= Os distirbios da motilidade estao presentes nos pacientes com DRGE
independente da presencga de lesao macroscépica da mucosa esofdgica. Todavia, os
pacientes com processo inflamatério mais grave (erosdes esofagicas) apresentaram
alteracdes mais significativas do peristaltismo esofdgico do que os pacientes com
mucosa esofdgica aparentemente normal, o que sugere que os distirbios da
motilidade esofdgica sejam um fator precedente a lesao da mucosa esofdgica, mas
também agravados pelo processo inflamatdrio.

= Os pacientes com esofago de Barrett apresentaram maior proporcdo de
contragoes esofdgicas nao peristalticas do que os individuos controles, mas nao
diferiram significativamente dos pacientes com esofagite erosiva. Este dado precisa
ser confirmado com a avaliagdo de maior nimero de pacientes portadores de es6fago
de Barrett.

» Nao houve diferengas significativas na resposta motora primaria e secundaria

entre os pacientes sintomdticos com exposi¢do 4cida normal e os voluntérios
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assintomadticos, mas os pacientes com pHmetria anormal, ainda que com mucosa
esofdgica aparentemente normal, apresentaram disfuncdo significativa do
peristaltismo esofdgico primario, o que sugere que a exposicdo acida aumentada
possa ter algum papel na deteriorizacao da funcao motora do eso6fago.

= O 4cido infundido no es6fago médio foi um estimulo menos eficaz para o
desencadeamento de peristalse secundaria nos pacientes com esofagite de refluxo, do
que o ar € a agua.

= Apesar dos pacientes com esofagite erosiva e dos pacientes com esofago de
Barrett terem pressao do EIE significativamente inferior a dos controles normais,
este fato nao teve influéncia sobre a maior incidéncia de distirbios peristalticos
nesses pacientes.

= A freqiiéncia e intensidade dos sintomas tipicos da DRGE (pirose e regurgitacao)
nao tiveram influéncia sobre a gravidade da DRGE, da mesma forma que a presenca

de disfagia nao teve relacdo com a dismotilidade esofagica primaria ou secundaria.
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Anexos



FICHA DE AVALIACAO

Data:

Nome:

Reg. H.C.:

Idade:

Data de nascimento:
Sexo:

Raca:

Naturalidade:
Procedéncia:

SINTOMAS (assinalar tempo de evolucao de cada um)
1) Pirose () presente ( ) ausente

1.1)Freqiiéncia

a) didria

b) uma ou mais vezes por semana
c) menos de uma vez por semana
d) ocasional

1.2)Intensidade

a) leve
b) moderada
c) forte
2) Regurgitacio () presente () ausente

2.1) Freqii€ncia

a) didria
b) uma ou mais vezes por semana
c) menos de uma vez por semana

d) ocasional



2.2) Intensidade

a) leve
b) moderada
C) forte
3) Disfagia () presente () ausente

3.1) Freqiiéncia

a) diaria

b) uma ou mais vezes por semana
C) menos de uma vez por semana
d) ocasional

3.2) Intensidade

a) leve

b) moderada

) intensa

4) Outros sintomas

4.1) Disfonia () presente () ausente
4.2) Tosse cronica( ) presente () ausente
4.3) Pigarro () presente () ausente

4.4) Bolo na garganta ( ) presente () ausente
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