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RESUMO

A doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) apresenta amplo espectro de
manifestagdes clinicas, que engloba desde a forma nao-erosiva até as formas complicadas,
como o esdfago de Barrett (EB). O EB caracteriza-se pela substitui¢do de extensoes
variaveis do epitélio escamoso do esofago por epitélio colunar com células caliciformes.
Sua importancia deriva do seu papel como principal fator de risco para o adenocarcinoma
esofagico. Varias tentativas foram feitas no sentido de identificar fatores que pudessem
predizer ou, pelo menos, ressaltar quais seriam os portadores de DRGE ou esdfago de
Barrett passiveis dessa evolucdo indesejavel, com o objetivo de estabelecer medidas de
acompanhamento para este grupo. Evidéncias recentes sugerem que o refluxo duodeno-
gastroesofagico e o retardo na depuragdo do 4acido na luz esofigica desempenham
importante papel na génese do EB. O objetivo deste trabalho foi avaliar, pela
monitorizagdo prolongada de impedancia/pHmetria esofagica, o tempo de depuracio
esofagica, bem como quantificar se o refluxo gastroesofagico acido e fracamente 4cido em
portadores de esofago de Barrett longo (EBL) e esofagite erosiva (EE). Neste estudo,
foram selecionados 28 pacientes (14 portadores de EBL e 14 portadores de EE) para
monitorizagdo prolongada de impedancia/pHmetria esofagica, apds interrupg¢do do uso de
antissecretores por, no minimo, 10 dias. Dos pacientes com EBL, 11 eram homens e 3
mulheres e a idade média foi de 54,9 anos. Entre os pacientes com esofagite erosiva (nove
classificados como esofagite erosiva grau A e cinco como grau B de Los Angeles), cinco
eram homens ¢ 9 mulheres e a idade média foi de 47,9 anos. Pacientes com diagndstico de
EBL apresentaram tempo mais longo de depuragdo esofagica de acido total em posicao
ereta (p=0,003 e 0,014, respectivamente), bem como mais tempo de exposi¢do acida
esofagica (p=0,038) que os portadores de esofagite erosiva. O numero de refluxos
fracamente acidos foi semelhante nos dois grupos (p=0,56).

Palavras-chave: Doenga do refluxo gastroesofagico. Esofago de  Barret.
Impedancia/pHmetria esofagica. Esofagite erosiva. Esofagite por refluxo.



ABSTRACT

Gastroesophageal reflux disease (GERD) shows a large spectrum of clinical
presentations, wich includes non erosive disease, erosive esophagitis and complicated
forms, such as Barrett esophagus (BE). BE is the condition in which abnormal colunnar
epithelium replaces the stratified squamous epithelium that normally lines the distal
esophagus. This condition 1is considered the main risk factor for esophagus
adenocarcinoma development. Several attempts were done trying to find which ones of
GERD patients tend to develop BE. The identification of those patients would facilitate
surveillance programs to prevent esophageal cancer. Recent studies, have shown that
duodenogastroesophageal reflux associated with delay in esophageal acid clearance time
play an important role in the development of BE. The aim of our study is to evaluate and
compare, using esophageal pH impedance, the esophageal clearance time and the
frequency of acid and weakly acid reflux in patients with BE and mild erosive esophagitis.
Twenty eight patients underwent esophageal pH impedance (14 with BE and 14 with mild
erosive esophagitis), after the discontinuation of proton pump inibitors for, at least, ten
days. We studied 11 men with mean age of 54,9 years in the BE group. In the erosive
esophagitis group (nine patients classified as Los Angeles grade A and five grade B), five
patients were men and the mean age was 47,9 years. The EB patients shown a prolonged
total and upright esophageal clearence time for acid (p=0,003 and 0,014, respectively) and
greater esophageal acid exposure (p=0,038) when compared to the erosive esophagitis
ones. The number of acid and weakly acid reflux episodes were similar in both groups.

Keys words: Gastroesophageal reflux disease. Barrett esophagus. Esophageal pH
impedance. Erosive esophagitis. Reflux esophagitis.
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1 INTRODUCAO

A doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) ¢ uma afec¢do importante no
contexto atual da gastroenterologia. Esta afirmativa ndo se baseia apenas na sua alta
prevaléncia (LOCKE et al., 1997; OLIVEIRA et al., 2005), subestimada pela auséncia de
critérios diagnosticos seguros, pela crenga popular da “azia normal” ou pela falta de acesso
a saude no Brasil, mas, também, no forte impacto dessa doenca na qualidade de vida da
populacao (CURY et al., 20006).

A DRGE ¢ hoje considerada por muitos uma doenca espectral que compreende
formas mais leves, como a DRGE nio-erosiva e erosiva leve, e formas mais graves, como
o esofago de Barrett (EB) (PACE; PORRO, 2004). O EB ¢ uma condi¢ao em que o epitélio
escamoso normal do es6fago ¢ substituido por um epitélio colunar associado a metaplasia
intestinal (GUILLEM, 2005). Os pacientes com EB s3o, de modo geral, menos
sintomaticos que os outros portadores de DRGE, motivo pelo qual tendem a procurar
tardiamente assisténcia médica (REYNOLDS; RAHIMI; HIRSCHL, 2002). Este fato,
associado ao papel do EB como principal fator de risco para o adenocarcinoma esofagico,
a crescente incidéncia desse tumor no mundo ocidental (POWELL et al., 2002; YOUNES
et al., 2002) e a sua baixa sobrevida quando detectado em fases mais avangadas (10% em
cinco anos), torna a vigilancia endoscépica recomendada (LAGERGREN, 2005).
Entretanto, muitas discussdoes vém acontecendo sobre o uso racional dessa vigilancia e
poucas decisdes consensuais vém sendo tomadas (SHAEEN, 2005). O ideal seria
identificar fatores que pudessem predizer quais os pacientes com DRGE teriam essa
evolugao desfavoravel.

Os fatores que determinam quais pacientes com DRGE vao evoluir com formas
leves da doenca e quais vao evoluir com formas complicadas como o EB e o
adenocarcinoma esofagico ainda permanecem obscuros (STEIN et al., 1992).

Os exames para diagnostico e classificagdo da DRGE sdo numerosos, mas nenhum
deles pode predizer, de forma reprodutivel, quais pacientes teriam mais chances de evoluir
para as formas graves.

Este estudo tem como objetivo analisar as caracteristicas impedancia/pHmétricas
do refluxo gastroesofagico (RGE) em pacientes com esofagite erosiva leve (A ou B de Los

Angeles) e esofago de Barrett longo (EBL), na tentativa de identificar diferengas
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relacionadas a ocorréncia das formas mais graves dessa doenca. A monitorizagdo
prolongada de impedancia/pHmetria esofagica fornece importantes informagdes sobre a
presenca e a duragdo de episddios de RGE, estima o estado fisico do refluxato (liquido,

gasoso ou misto), além de detectar os refluxos, independentemente do seu pH (SHAY et
al., 2004).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Doenca do refluxo gastroesofagico

A doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) foi definida pelo II Consenso
Brasileiro da DRGE como “afeccao cronica decorrente do fluxo retrégrado de parte do
conteudo gastroduodenal para o esdfago e/ou orgdo adjacente ao mesmo, acarretando
variavel espectro de sintomas e/ou sinais esofagianos e/ou extraesofagianos, associados ou
ndo a lesoes teciduais” (MORAES-FILHO et al., 2002). Ja o Consenso de Montreal definiu
a DRGE como uma “condi¢do que se desenvolve quando o refluxo de conteudo do
estdmago causa sintomas que incomodam o paciente e/ou por complicagdes” (VAKIL et
al., 20006).

A DRGE ¢ uma afecgao frequente (OLIVEIRA et al., 2005), mas a auséncia de um
método propedéutico complementar considerado padrao-ouro para o diagnostico da doenga
parece ser a principal causa da imprecisdo de dados sobre a sua real prevaléncia. Como a
pirose ¢ considerada um marcador com alta especificidade e valor preditivo positivo para o
diagnostico da DRGE, estudos populacionais de prevaléncia tém sido baseados na sua
vigéncia (LOCKE et al., 1997; MORAES-FILHO et al., 2005). Um levantamento feito em
22 cidades brasileiras, realizado em 2005, mostrou que a taxa de prevaléncia de DRGE,
aferida pela existéncia de pirose no minimo duas vezes por semana, foi de 7,3% (NADER
et al., 2003). Estudo realizado em Pelotas, RS, detectou pirose ou amargor na boca pelo
menos uma vez por semana em 31,3% dos individuos entrevistados (OLIVEIRA et al.,
2005).

Além da crescente prevaléncia, a DRGE tem significativo impacto na qualidade de
vida dos pacientes e pode evoluir com complicagdes graves como o adenocarcinoma

esofagico (CURY et al., 2006; SHAHEEN, 2005).

2.1.1 Fisiopatologia da DRGE

Para que ocorra a DRGE, ¢ necessario um desequilibrio entre mecanismos de

defesa da mucosa esofagica e fatores agressores contidos no material refluido. A
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etiopatogenia da DRGE ¢ multifatorial e envolve hipotonia e/ou relaxamentos transitorios
do esfincter inferior do esdfago (EIE), ocorréncia de hérnia hiatal, alteragdes no
esvaziamento gastrico, depuracdo 4cida esofigica deficiente e comprometimento da

resisténcia da mucosa do 6rgao (CASTELL et al., 2004).

2.1.1.1 Barreira antirrefluxo na juncéo esofagogastrica (JEG)

A JEG ¢ responsavel por impedir parte do RGE. Varios sdo os componentes que
desempenham esta funcdo da JEG: pressao basal do EIE, compressdo extrinseca do EIE
pela crura diafragmatica, localizacdo intrabdominal do EIE, o ligamento frenoesofagico e a
manutencdo do angulo de Hiss (o angulo formado pela entrada do es6fago no estdmago).
Segundo Trudgill e Riley (2001), a gravidade do refluxo gastroesofagico guarda relagao

com o numero de estruturas ineficientes na JEG.

2.1.1.2 Relaxamento transitorio do esfincter esofagico inferior (RTEIE)

O relaxamento do EIE ndo associado a degluti¢do ¢ chamado RTEIE. Os RTEIEs
estdo presentes em individuos normais, com a provavel funcdo de permitir a eructagao
(BREDENOORD et al., 2006a). Entretanto, Sifrim et al. (1999), ao monitorarem os
RTEIEs usando impedanciometria, manometria ¢ pHmetria em voluntarios higidos,
observaram maior incidéncia de RGE liquidos precedendo a passagem de gas do que o
contrario, 0 que motivou um questionamento em relacdo a real funcdo desses
relaxamentos.

Em recente publicacdo, Babaei et al. (2008) sugeriram que o RTEIE ¢ ocasionado
por um tipo de contracdo da musculatura longitudinal da por¢ao distal do eséfago, que
difere daquela observada durante a degluticdo, e parece ter importante papel na inducio de
DRGE.

A crenga de que os pacientes com DRGE teriam mais alta frequéncia de RTEIE
tem sido questionada (IWAKIRI, et al., 2005; TRUDGILL; RILEY, 2001). Estudos
sugerem que a ocorréncia de RTEIE ¢ semelhante em portadores de DRGE e controles
assintomaticos, mas associam-se a mais alta incidéncia de refluxo acido nos primeiros

(TRUDGILL; RILEY, 2001). Iwakiri et al. (2005) confirmaram que ndo ha diferenga no
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numero de RTEIE, mas discordaram em relagdo aos refluxos dacidos, que foram
semelhantes entre pacientes com DRGE e controles. A diferenca observada entre esses
dois grupos diz respeito a extensdo proximal dos episddios de RGE acidos (MORAES-
FILHO et al., 2002). Emerenziani e Sifrim (2005) também sugeriram que a DRGE néo ¢
uma doenga dos RTEIEs e sim da extensdo proximal do refluxato. Bredenoord et al.
(2006a) verificaram que a ocorréncia de RGE durante um RTEIE ndo depende da duragao
do relaxamento do EIE nem do gradiente de pressdo transesfincteriano, mas do tempo apos
a refeicdo. E concluiram que provavelmente ha outros fatores, além dos RTEIEs, que

determinam a ocorréncia ou ndo de RGE.

2.1.1.3 Hipotonia do esfincter esofagico inferior e hérnia hiatal

Apenas poucos pacientes com DRGE tém hipotonia do EIE, apesar dessa medida
ser frequentemente aferida com os individuos em jejum e sem considerar uso de drogas ou
alimentos (BRITO, 2005).

Stein et al. (1992) associaram a gravidade da esofagite na DRGE as alteragdes
mecanicas no EIE. A maioria dos pacientes com DRGE complicada ¢ de portadores de
hérnia hiatal. Ao que tudo indica, a migragdo do EIE para o térax promove um efeito de
pingamento de parte do fundo géstrico pela crura diafragmatica, o que facilita o fluxo
retrogrado do material retido no saco hernidrio e dificulta a depuragdo esofagica
(GORDON et al., 2004; MITTAL; BALABAN, 1997; RICHTER, 1999).

Cameron (1999) associou a ocorréncia do EB ao tamanho da hérnia de hiato e a
dilatacdo do hiato diafragmatico, observando que essas medidas sdo maiores nesses

pacientes que em controles com ou sem esofagite.

2.1.1.4 Depuracéo acida esofagica

Apo6s a ocorréncia do refluxo gastroesofagico, o peristaltismo esofagiano ¢ ativado,
com o objetivo de impulsionar o volume refluido na luz esofagica em direcdo ao estomago.
Em seguida, a degluticdo de saliva neutraliza o conteudo acido residual (GALMICHE;
JANSSENS, 1995; KAHRILAS, 1990). Dessa forma, defeitos na atividade peristaltica

esofagiana e/ou diminui¢do da producdo de saliva que ocorre durante a noite, por exemplo,
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podem comprometer a depuragdo esofagiana, facilitando a lesdo da mucosa esofagica

(HELM et al., 1984; KAHRILAS, 1990).

2.1.1.5 Defesa epitelial

O epitélio esofagiano apresenta defesas naturais a agressdao do refluxo acido. Essas
defesas sdo divididas em fatores pré-epiteliais, epiteliais e pds-epiteliais. O muco, o
bicarbonato ¢ a d4gua do lumen esofagico sdo exemplos de fatores pré-epiteliais. Os fatores
epiteliais sdo representados pelas membranas celulares e juncdes intercelulares firmes e
proximas do epitélio escamoso, que dificultam a difusdo do ion de hidrogénio. Em seres
humanos, a lesdo mais precocemente detectada na DRGE ¢ a dilatacio dos espagos
intercelulares (CAVIGLIA et al., 2005). A rapida renovagdo do epitélio de superficie do
esofago, a producao de substancias tampao como bicarbonato, proteinas e fosfato, além
dos transportadores celulares de membrana, que retiram o hidrogénio intracelular ao trocé-
lo pelo sédio, sdo outros exemplos de fatores de defesa epiteliais.

O fator pos-epitelial € representado pelo abundante fluxo sanguineo submucoso,
responsavel pelo aporte de nutrientes e oxigénio para o metabolismo celular e importante

na regulagdo do balango acido-basico tecidual (POWELL, 1981).

2.1.1.6 Fatores de agressdo a mucosa esofagiana

O principal fator agressor determinante da lesdo da mucosa esofagiana ¢ o conteudo
do refluxato. Os fatores envolvidos na fisiopatologia da esofagite por refluxo sdo
multiplos, mas existem muitas controvérsias quanto ao componente do refluxato que
produz lesdo esofdgica. Apesar do conceito de que o 4cido € o principal fator agressor,
evidéncias sugerem a importante participacdo da pepsina e das secre¢des duodeno-bilio-
pancreaticas. A pepsina ¢ secretada no suco gastrico como precursor inativo, o
pepsinogénio. Quando o pH intragastrico € inferior a seis, o pepsinogénio ¢ convertido em
um complexo pepsina-inibidor, de forma lenta, mas quando esse pH atinge valores

inferiores a dois, essa conversdo ¢ quase instantdnea. Com valores de pH intragastrico

abaixo de 5,4, o inibidor se dissocia da pepsina. Essa proteina ¢ muito estavel em solugdo
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acida, sendo rapidamente inativada em solugdes neutras ou alcalinas (CARSHALTON,
2003; LILLEMOE; JOHNSON; HARMON, 1982).

A tripsina ¢ secretada pelo pancreas como precursor inativo e o tripsinogénio ¢é
ativado pela enzima enteroquinase do intestino. O 6timo pH para agdo da tripsina varia de
sete a nove (CARSHALTON, 2003; LILLEMOE; JOHNSON; HARMON, 1982).

Os acidos biliares constituem uma classe de anions organicos endogenos, principais
componentes ativos da bile (CARSHALTON, 2003; LILLEMOE; JOHNSON; HARMON,
1982). As lesdes causadas pelo refluxo d4cido-biliar sdo tunicas em determinada
concentragdo de acidos biliares e seu efeito toxico varia com o pH, que interfere na sua
ionizacdo. O pH mais alcalino propicia maior conjugacao dos acidos biliares, o que os
torna mais soltveis e ionizados. Kauer et al. (1995) enfatizaram que os acidos biliares sdo
lesivos para a mucosa esofagica quando estdo soluveis e ndo-ionizados, porque eles
tendem a se difundir através da mucosa de forma mais eficiente. Entre os pH 4 ¢ 7 existem
acidos biliares soluveis e ndo-ionizados e ¢ faixa na qual ocorre a maioria dos episodios de
refluxo duodeno-gastroesofagico. Dessa forma, parece haver um papel sinérgico entre o
acido e a secrecdo duodenal na lesdo da mucosa esofagica. Além disso, os autores
verificaram que os pacientes com EB t€ém tempo mais longo de exposi¢cdo esofagica a
secrecdo duodenal que os pacientes com esofagite erosiva. Métodos utilizando aspiragao
direta do refluxo gastroesofagico relataram concentragdes de acidos biliares superiores a
200 mmol/L em mais de 50% dos portadores de EB (CARSHALTON, 2003). Como essas
substancias estdo ativas em pH acima de 4,0, torna-se necessaria melhor avaliagdo do
refluxo gastroesofagico fracamente acido na patogénese dessa afeccao (CARSHALTON,
2003).

Apesar do refluxo duodenogastroesofagico ser mais frequente nos pacientes com
EB que nos controles, D'Onofrio, Bovero e laquinto (1997) ressaltaram que o refluxo
acido ainda ¢ o mais frequente em todos os pacientes com DRGE, mesmo naqueles com
EB. Sifrim et al. (2001) referiram que os refluxos fracamente acidos correspondem a
apenas 30% dos episddios de refluxo, tanto nos pacientes com DRGE como nos controles.
Conchillo et al. (2008) perceberam que pacientes com DRGE tém nimero mais alto de
RGEs acidos e nao-acidos que os controles e que os portadores de esofagite erosiva
apresentam mais RGEs 4cidos em relagdo aos individuos com DRGE nao-erosiva.
Entretanto, a frequéncia de refluxos fracamente 4cidos ¢ semelhante nesses dois grupos de
pacientes com DRGE, o que suscita duvidas sobre o papel lesivo do refluxo fracamente

acido sobre a mucosa esofagica (CONCHILLO et al., 2008).
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Coenraad et al. (1998) acrescentaram que, apesar do refluxo acido estar aumentado
em pacientes com EB em relagdo a pacientes com esofagite erosiva grave, outros fatores,
como a motilidade esofadgica comprometida, também devem ser levados em consideragdo.

Os bolsdes acidos ndo-neutralizados na cardia que ocorrem em todos os individuos
no periodo pds-prandial, segundo Clarke et al. (1991), sdo maiores ¢ estendem-se mais

proximalmente ao EIE nos pacientes com esofagite erosiva grave que nos controles.

2.1.2 Formas de apresentacdo da DRGE

A agressdao do conteudo gastroduodenal refluido para o es6fago pode determinar
lesdes na mucosa do 6rgdo de intensidade varidvel. Na maioria das vezes, observa-se
espessamento da mucosa do esdfago associada ou ndo a erosdes. Alguns pacientes,
entretanto, podem desenvolver complicagdes da esofagite de refluxo, como ulceragdes,
estenoses € o EB. Existem controvérsias na literatura quanto a caracterizagdo da DRGE.
Alguns autores a consideram uma doenca espectral, cujas apresentacdes podem incluir a
forma nao-erosiva, erosiva ou complicada, como o EB (FRAZZONI et al., 2006; PACE;
PALLOTTA; VAKIL, 2007; PACE; PORRO, 2004).

O ProGERD, realizado com 3.894 pacientes, acompanhou portadores de DRGE
ndo-erosiva, esofagite erosiva A/B de Los Angeles, esofagite C/D de Los Angeles e EB,
por dois anos (LABENZ et al., 2006). Seus autores encontraram evolugdo de 25% dos
pacientes com DRGE nao-erosiva para esofagite erosiva A e B de Los Angeles e 0,6% para
esofagite erosiva C e D de Los Angeles. Relataram, também, que 61% dos pacientes com
esofagite erosiva A e B de Los Angeles e 50% dos com esofagite erosiva C/D de Los
Angeles regrediram para formas ndo-erosivas. Concluiram que pacientes com esofagite
erosiva grave tém mais chances de evoluir com EB que aqueles com esofagite erosiva leve
ou DRGE nao-erosiva (5,8, 1,4 e 0,5%, respectivamente). Outros autores acreditam que a
DRGE apresenta essas trés manifestagdes clinicas de forma distinta, sem transi¢do ou
possivel evolucao entre elas (FASS; OFMAN, 2002). Essa duvida ainda persiste devido a
dificuldade de realizar estudos sobre a historia natural da DRGE nao tratada.

Além das formas esofagicas da DRGE, existem as chamadas formas
extraesofagicas, que podem ndo se associar a lesdes ou sintomas esofagicos e que incluem
asma, laringite, rouquidao, tosse e erosdes dentarias, entre outras (FASS et al., 2004;

VAKIL et al., 20006).
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2.1.2.1 ManifestacGes clinicas esofagicas tipicas da DRGE

Pacientes com as formas esofagicas tipicas da DRGE podem apresentar sintomas
classicos como pirose e regurgitagdo acida (MORAES-FILHO et al., 2005). O sintoma de
pirose ¢ definido como sensagao de queimacao retroesternal que se irradia para a garganta
ou boca, precipitada pelo decubito, exercicio fisico e alguns alimentos, como citricos,
gorduras e 4lcool. Ela pode estar ausente ou ser bem menos intensa em pacientes com EB
ou com formas extraesofagicas da DRGE (LAGERGREN et al., 1999; NEBEL; FORNES;
CASTELL, 1976). A regurgitacdo ¢ caracterizada pelo retorno do conteudo gastrico para o
esofago ou até mesmo a boca, ndo associado ao esfor¢o de vomito. A associacao desses
sintomas, numa frequéncia superior a duas vezes por semana, nas Ultimas quatro a oito
semanas, sugere convincentemente o diagnostico de DRGE (NASI; MORAES-FILHO;
CECCONELLO, 2006).

Bredenoord et al. (2006b) reportaram, em estudo sobre os determinantes da
percepcao de pirose e regurgitacdo, que a extensdo proximal do refluxato, magnitude da
queda de pH e tempo de depuracdo 4cida e de volume sdo os fatores mais importantes para
o desencadeamento desses sintomas. Além disso, a exposi¢ao acida ¢ capaz de sensibilizar
o esofago de forma que novos episodios de refluxo desencadeiem esses sintomas. Esses
mesmos autores descreveram a relacdo de refluxos gasosos com sintomas como
regurgitacdo e pirose e informaram que refluxos gastroesofagicos fracamente acidos (pH
entre quatro e sete) sdo pouco importantes na génese de sintomas em pacientes que nao
estdo usando inibidores de bomba de prétons (IBP). Estes achados foram confirmados

recentemente por Zerbib et al. (2008).

2.1.2.1.1 Esofagite por refluxo

A esofagite erosiva de refluxo ¢ definida endoscopicamente como presenca de
erosdes visiveis na mucosa distal do es6fago, como ilustrado na FIG. 1. A classificacdo de
Los Angeles ¢ a mais utilizada para descricdo dos achados endoscopicos da esofagite por

refluxo (LUNDELL et al., 1999), conforme QUADRO 1.
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QUADRO 1
Classificacao da esofagite por refluxo segundo Los Angeles
GRAU DESCRICAO

A Uma ou mais solu¢des de continuidade da mucosa, cada uma com menos de
cinco mm, confinada(s) a(s) prega(s).

B Pelo menos uma solugao de continuidade da mucosa com mais de cinco mm de
comprimento, sem confluéncia em extremidades superiores de duas pregas.

C Uma ou mais solu¢des de continuidade que confluem na extremidade superior
de duas ou mais pregas adjacentes, ocupando menos de 75% da circunferéncia
do orgio.

D Solugdes de continuidade da mucosa que ocupam, no minimo, 75% da

circunferéncia do 6rgao.

FIGURA 1 Imagem endoscépica da esofagite erosiva por refluxo

gastroesofagico (grau A de Los Angeles).

Fonte: arquivo pessoal da orientadora.
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2.1.2.1.2 Es6fago de Barrett

A DRGE de longa evolugdo pode levar a substituicdio do epitélio escamoso
estratificado esofagico por um epitélio colunar contendo células caliciformes (metaplasia
intestinal), na tentativa de proteger o esofago da agressdo constante pelo refluxato
(GUILLEM, 2005). Essa afeccdo ocorre em aproximadamente 12% dos pacientes com
DRGE (WINTERS JR, et al., 1987), principalmente homens, caucasianos, na sexta ¢
sétima décadas de vida (MENKE-PLUYMERS et al., 1993; ROGERS et al., 1986).

O epitélio metaplasico no esofago tem predisposicdo a sofrer alteracdes genéticas
que determinam o aparecimento de adenocarcinoma esofagico. O risco de adenocarcinoma
em pacientes com EB sem displasia ¢ de 0,2 a 2,1% por ano (SHAHEEN, 2005). Nos
ultimos 25 anos, houve aumento de cinco vezes na incidéncia dessa neoplasia, o que
ultrapassa a taxa de crescimento de qualquer outro cancer nos paises ocidentais (BLOT et
al,, 1991; MUELLER; WERNER; STOLTE, 2004; POWELL; McCONKEY, 1992).
Powell et al. (2002), analisando 2.671 casos de cancer esofagico na Inglaterra durante
cinco anos, encontraram incidéncia de adenocarcinoma semelhante a de carcinoma de
células escamosas. Younes et al. (2002) avaliaram o banco de dados do National Cancer
Institute dos Estados Unidos entre os anos de 1973 e 1998 e constataram incidéncia de
adenocarcinoma esofagico em ascensdo e de carcinoma de células escamosas de es6fago
em declinio. Como a sobrevida do paciente com adenocarcinoma de es6fago avancado em
cinco anos ¢ de 10%, seu diagnostico precoce ¢ fundamental (LAGERGREN, 2005).

O diagnostico do EB baseia-se no aspecto endoscopico do epitélio colunar
recobrindo o esdfago, como ilustrado na FIG. 2, e no exame histopatologico desse epitélio,
que evidencia metaplasia intestinal incompleta, caracterizada pelo encontro de células
caliciformes (SPECHLER; GOYAL, 1996). A EDA apresenta sensibilidade de 80 a 90%,
ocorrendo falso-negativos principalmente se coexiste esofagite macroscopica, se ocorre
erro de amostragem de biopsias ou se hd o ndo-reconhecimento do epitélio metaplasico

(KIM et al., 1994).
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FIGURA 2 Imagem endoscopica do esofago de Barrett.

Fonte: arquivo pessoal da orientadora.

Sharma, Morales e Sampliner (1998) propuseram a seguinte classificagdo para
metaplasia intestinal:
e Segmento longo do esdfago de Barrett (metaplasia intestinal >3 cm);
e segmento curto do esdfago de Barrett (metaplasia intestinal< 3cm);

e tecido cardico com metaplasia intestinal.

O risco de degeneracdo maligna esta bem estabelecido no segmento longo do EB.
Entretanto, evidéncias sugerem que o segmento curto do EB ndo tem o mesmo potencial de
malignizag@o que o segmento longo (CSENDES et al., 2002).

A metaplasia intestinal em tecido cardico se relaciona a infecgdo pelo Helicobacter
pylori ¢ a DRGE, enquanto o EB é uma complicagdo da DRGE (CHANDRASOMA et al.,
2007). Essa afec¢do, para muitos autores, ndo se associa, patogeneticamente, ao
adenocarcinoma esofagico, ndo se justificando vigilancia endoscopica de rotina
(CHANDRASOMA et al., 2007; CSENDES et al, 2002; SCHNELL; SONTAG;
CHEJFEC, 1992; SHARMA; MORALES; SAMPLINER, 1998; SPECHLER, 1999).
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Falha no reconhecimento da juncdao esofagogastrica ou insuflagdo excessiva
durante a endoscopia digestiva alta pode simular a existéncia de epitélio metaplasico em
esofago distal. Nessas circunstancias, fragmentos colhidos por bidpsia de epitélio cardico
com metaplasia intestinal podem induzir ao diagndstico incorreto de esdfago de Barret
curto (EBC) (PADDA; RAMIREZ, 2001).

O EBC ¢ mais frequente que o EBL, ocorrendo em 10 a 15% dos pacientes com
DRGE. O EBL acomete 3 a 5% dessa populacio (MANN; TSAI; NAIR, 1989;
SPECHLER, 2002). O diagnoéstico de EB ¢ facil quando se trata de um longo segmento de
epitélio colunar, que se inicia no estdmago e se estende até o eséfago médio ou proximal.
O mesmo nao ocorre em segmentos curtos de epitélio metaplasico, devido a dificuldade de
se determinar a localizagdo precisa da JEG, a possibilidade da ocorréncia de epitélio
colunar anormal no es6fago distal de controles sadios, bem como a vigéncia de metaplasia
intestinal na cardia (HAYWARD, 1961; KIM et al., 1994). Pfaffenbach et al. (2000)
preconizaram que o EBL e o EBC sdo entidades com diferentes etiopatogenias, dada a
ocorréncia de maior refluxo duodeno-gastroesofdgico em pacientes com EBL quando
comparados com portadores de EBC ¢ DRGE sem metaplasia. Csendes et al. (2002)
referenciaram que o tempo de exposi¢ao acida esofagica ¢ mais longo em individuos com

EBL quando comparados com portadores de EBC.

2.1.2.2 Manifestacdes clinicas extraesofagicas da DRGE

A DRGE vem sendo associada a varias manifestagcdes extraesofadgicas como tosse
cronica, laringite cronica, asma e erosoes dentdrias. O Consenso de Montreal considerou
que a associacdo entre essas sindromes ¢ a DRGE tem alto grau de comprovagdo, mas a
asma deve ser vista como uma doenca multifatorial. Outras manifestacoes como otite
média recorrente, fibrose pulmonar, apneia do sono ou faringite ainda ndo podem ser
associadas a DRGE, por falta de estudos (VAKIL et al., 2006). O Consenso Brasileiro de
DRGE atribuiu também rouquiddo, pigarro, halitose e aftas as manifestagdes
extraesofagicas de DRGE (MORAES-FILHO et al., 2002).

Os mecanismos patogenéticos propostos na génese dessas manifestagdes
extraesofagicas de DRGE incluem o contato direto de refluxato com as vias aéreas
superiores através de aspiracdo e o reflexo vagal deflagrado pela acidificagdo da porgdo

distal do esofago (FASS et al., 2004).



27

Acreditava-se que a maioria dos pacientes com manifestagdes extraesofagicas da
DRGE néo apresentava sintomas tipicos (NASI et al., 2001) ou alteragdes endoscopicas,
como esofagite - presente em apenas 15 a 20% deles (STREETS; DeMEESTER, 2003).
Entretanto, achados recentes, como os de Poelmans et al. (2004), revelaram maior
prevaléncia de esofagite em individuos com sintomas otorrinolaringoldgicos possivelmente
associados a DRGE. Além disso, sintomas tipicos como pirose e regurgitagao, nesses
pacientes, apresenta alta especificidade para a associagdo com DRGE (VAKIL et al.,
2006).

2.1.3 Exames complementares na DRGE

2.1.3.1 Endoscopia digestiva alta

A endoscopia digestiva alta (EDA) permite a visibilizagdo direta da mucosa
esofagica. Esse exame avalia a existéncia de hérnia hiatal, bem como de esofagite, EB,
estenoses, ulceras ou neoplasias (DeVAULT; CASTELL, 2005). Apesar de todas essas
vantagens, a EDA vem dando lugar ao tratamento de prova com IBP como abordagem
inicial ao pacientes com DRGE. Os IBPs sdo capazes de cicatrizar at¢ 90% das esofagites
erosivas, com poucos efeitos colaterais. A EDA ¢ indicada para os pacientes que ndo
respondem ao tratamento inicial com IBP e que apresentam sintomas de alarme como
disfagia, emagrecimento, anemia, entre outros, ou sintomas de longa duragao (TUTUIAN,
2006).

O diagnostico endoscopico de esofagite tem alta especificidade para o diagnostico
da DRGE. Entretanto, 50% dos pacientes com sintomas tipicos de DRGE nao apresentam
solucdo de continuidade da mucosa esofagica, o que reduz significativamente a
sensibilidade deste exame (JONES; GALMICHE, 2005). Portanto, o aspecto endoscopico
normal da mucosa esofagica ndo exclui o diagnostico da DRGE (JONES; GALMICHE,
2005; NASI; MORAES-FILHO; CECCONELLO, 2006).

Além do possivel uso da EDA na avaliagdo inicial dos pacientes com DRGE, ela
também pode ser utilizada para reavaliacdo de pacientes com esofagite apos tratamento
com IBP. O objetivo desse exame ¢ melhorar a deteccdo do EB camuflado por processo

erosivo intenso, bem como evitar o diagnéstico histopatologico erroneo de displasia de
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baixo grau associado ao EB simulado por quadros inflamatoérios (DeVAULT; CASTELL,
2005; HANNA et al., 2006).

O estudo histopatologico de fragmentos de mucosa colhidos por bidpsia
endoscopica ndo estd indicado em pacientes com mucosa escamosa de aspecto normal
(DeVAULT; CASTELL, 2005; JONES; GALMICHE, 2005). A indicagdao dessa pesquisa
restringe-se a pacientes com suspeita de complicagdes da DRGE como estenoses, tlceras

ou EB ¢ de esofagite eosinofilica (MORAES-FILHO et al., 2002).

2.1.3.2 Estudos radiologicos

O estudo radiolégico contrastado do es6fago tem custo baixo, mas € pouco sensivel
para a deteccao de alteracdes na mucosa esofagica secundarias a DRGE, o que torna sua
indicacdo bastante restrita. As complicacdes avangadas como estenose, ulcera ou

volumosas hérnias hiatais podem ser identificadas pelo estudo radiologico (LEVINE,

1995).

2.1.3.3 pHmetria esofégica prolongada

A pHmetria esofagica de 24 horas ¢ um recurso propedéutico capaz de avaliar o
tempo de exposicao acida esofagica em posigdes ereta e supina, bem com correlacionar os
sintomas do paciente com episddios de RGE &cido. A pHmetria prolongada apresenta
baixa sensibilidade para o diagndstico da DRGE, principalmente em pacientes com
esofagite leve ou DRGE néo erosiva, variando entre 50 e 70% (MARTINEZ et al., 2003).
Mattioli et al. (1989) relataram que 25% dos sabidamente portadores de esofagite
apresentam pHmetria esofagica normal.

As principais indicac¢des atuais da pHmetria esofagica de 24 horas sdo o estudo de
pacientes com sintomas tipicos ou atipicos de DRGE que ndo responderam de forma
satisfatoria a terapia antissecretora, a avaliacdo pré-operatéria de fundoplicatura em
individuos sem resultados endoscopicos de esofagite e a recidiva de sintomas da DRGE em
pacientes ja submetidos a fundoplicatura (HIRANO; RICHTER, 2007; JONES;
GALMICHE, 2005; MORAES-FILHO et al., 2002).
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Nao ha duvidas em relagdo a importancia da pHmetria no estudo da DRGE, mas a
sua baixa especificidade quando comparada a métodos mais modernos, como a
impedancia/pHmetria, pode levar a diagndsticos de DRGE em pacientes higidos em até
22% dos casos. Hila, Agrawal e Castell (2007) mostraram, em um estudo no qual os
tracados de impedancia ¢ de pHmetria foram analisados separadamente, que 81% dos
episodios de RGE acidos detectados exclusivamente pela pHmetria eram relacionados a
degluticdes quando analisados no tragados de impedancia.

A associagdo da impedancia @ pHmetria trouxe vantagens como a deteccdo dos
RGEs fracamente acidos, além da identificagdo do estado fisico do refluxato. Em pacientes
com endoscopia normal e manutencdo dos sintomas em uso de IBP, a
impedancia/pHmetria consegue diferenciar entre os que tém sintomas associados ao
refluxo fracamente acido e aqueles cujos sintomas ndo podem ser atribuidos a DRGE
(TUTUIAN, 2006). Por isso, a impedancia/pHmetria vem ganhando espago como exame
de escolha na confirmagdo do diagnostico da DRGE (SIFRIM, 2006). Tutuian e Castell
(2006) acreditam que a impedancia/pHmetria esofagica ¢ o melhor método propedéutico

para elucidar os mecanismos da DRGE refrataria ao IBP.

2.1.3.4 Manometria esofagica

A manometria esofagica avalia o tonus pressorico dos esfincteres do esofago e a
atividade motora do corpo esofagico (PANDOLFINO; KAHRILAS, 2005). Atualmente,
suas indicagdes na DRGE sdo restritas e incluem a avaliagdo pré-operatoria para
fundoplicatura em pacientes com disfagia, localizagdo do EIE para correto posicionamento
do sensor de pHmetria e investigacdo de distirbios motores esofagicos primarios ou
secundarios (MORAES-FILHO et al., 2002; WOLFGARTEN et al., 2007). A associagdo
da manometria a impedanciometria mostrou que os disturbios motores tipo hipomotilidade,
caracterizados por diminui¢do da atividade peristaltica em corpo esofagico, ndo significam,
necessariamente, comprometimento do transito do bolus esofagico. Tutuian e Castell
(2004), em estudo que utilizou impedancia/manometria esofagica, confirmaram que o
encontro de peristalse esofagica reduzida pode se associar a um transito normal do bolus
alimentar no es6fago.

Na avaliacdo pré-operatoria da DRGE, a manometria tem como principais

indicacdes excluir a hipotese de distirbios motores como acalésia e aperistalse associados
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a doencas do coldgeno e identificar pacientes com EIE intra-abdominal curto e com
hipotonia acentuada, que, de modo geral, se beneficiam muito com o tratamento cirtrgico

(FUCHS; DeMEESTER; ALBERTUCCI, 1987; JONES; GALMICHE, 2005).

2.1.3.5 Monitorizacéao do refluxo biliar (BILITEC)

Trata-se de método capaz de identificar a existéncia de bilirrubina, pelas suas
propriedades espectrofotométricas, e, dessa forma, avaliar de forma indireta o refluxo
duodeno-gastroesofagico. Um espectrofotdmetro mede as ondas de comprimento de 450
nm (bilirrubina) e 490 nm ou 565 nm (HIRANO, 2006) a cada oito segundos. Um
microcomputador calcula as diferengas de absorcdo, que sdo diretamente proporcionais a
concentragdo de bilirrubina na amostra (DeVAULT; CASTELL, 2005).

Pace et al. (2007) acompanharam 13 pacientes com DRGE refrataria ao uso de
antissecretores ou com sintomas atipicos, por intermédio de monitorizagdo dos episddios
de RGE por impedancia/phmetria e por Bilitec, e concluiram que os refluxos fracamente
acidos e os refluxos biliares sdo entidades diferentes que requerem propedéuticas distintas.

Como o refluxo biliar tende a ocorrer paralelamente ao refluxo acido, a utilizacao
desse exame foi restringida (CHAMPION et al., 1994; HIRANO, 2006). Além disso, a
monitorizag¢do de bilirrubina se mostrou pouco aplicavel na pratica didria, por exigir, para
sua realizagdo, dieta que exclui alimentos que apresentem comprimento de onda
semelhante ao da bilirrubina (CASTELL; MAINIE; TUTUIAN, 2005; SIFRIM et al.,
2004; SMOUT, 2007).

2.1.3.6 Impedancia/pHmetria esofagica prolongada

A monitoriza¢do da impedancia esofagica ¢ um método propedéutico que permite
avaliar o transito gasoso ou liquido através do esofago. Esse método baseia-se na detecgao
de alteragdes de resisténcia ao fluxo de corrente entre dois eletrodos, quando um bolus
liquido e/ou gasoso passa por eles. A impedincia ¢ inversamente proporcional a
condutividade do meio que envolve os dois eletrodos. Sendo assim, quando um bolus
liquido passa por dois eletrodos vizinhos, ha queda da impedancia, enquanto um bolus

gasoso determina a elevagdo desse parametro. Esta diferenga permite aferir se o refluxato ¢
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liquido, gasoso ou misto (CASTELL; MAINIE; TUTUIAN, 2005). A FIG. 3 mostra o
tracado obtido entre um par de eletrodos distantes 2 cm entre si. O ar que precede o bolus
determina rdpido aumento na impedancia, seguido por queda durante a sua passagem. A
entrada do bolus ¢ considerada quando se verifica queda de 50% na impedancia da linha de
base em relagdo ao nadir. A saida do bolus ¢ marcada por retorno a 50% da linha de base
em relagdo ao nadir. Quando o es6fago esta vazio, o valor de impedancia ¢ intermediario,
traduzindo a condutividade da parede esofagica (CASTELL; MAINIE; TUTUIAN, 2005)
(FIG. 3).

0
FIGURA 3 Alterag¢des da impedancia observadas durante a passagem

do bolus por um par de eletrodos.

Fase I: linha de base; Fase II: passagem do ar; Fase III: passagem do bolus; Fase IV: contragido da
parede esofagica; Fase V: retorno a linha de base; Z: impedancia tn: tempo; X: resisténcia a
passagem do bolus; V: velocidade de passagem do bolus.

Fonte: arquivo pessoal da orientadora.
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Viarios pares de eletrodos sdo posicionados ao longo do cateter de impedancia e,

durante o exame, localizam-se a 3, 5,7, 9, 15 ¢ 17 cm acima do EIE (BALAIJI et al., 2003),

como ilustrado na FIG. 4.

I7ecmn———

I5cm—>

ELETRODOS DE
IMPEDANCIA

Sem —> | €——35¢m  SENSOR DE pH

EEI
FIGURA 4 Representagao esquematica do cateter de impedancia/pHmetria com seis pares

de eletrodos de impedancia distribuidos ao longo do es6fago e o sensor de pH.

Fonte: arquivo pessoal da orientadora.

A disposi¢ao dos eletrodos no cateter de impedancia permite diferenciar, pelo
sentido de progressdo do registro de impedancia, episodios de degluticdo (progressao
anterograda) de episodios de refluxo (progressao retrograda) (FIG. 5), bem como aferir a
extensdo proximal do refluxato e sua velocidade (BALAJI et al.,, 2003; CASTELL;
MAINIE; TUTUIAN, 2005; ZENTILIN et al., 2004).
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FIGURA 5 Registro de impedancia mostrando o fluxo anterdgrado do bolus

durante a degluti¢do e o fluxo retrégrado quando da ocorréncia de refluxo.

Fonte: arquivo pessoal da orientadora.

A associa¢do de um sensor de pH posicionado a 5 cm do EIE permite caracterizar
um episddio de refluxo em acido ou fracamente acido e identificar o tempo de depuragdo
do acido (MAINE et al., 2006). Essas informagdes sao complementadas com o tempo de
depuracao do bolus, fornecido pela impedancia (CASTELL; MAINIE; TUTUIAN, 2005).

O cateter ¢ posicionado no eséfago do paciente via nasal, por 24 horas. Durante o
exame, ndo ha restrigdes alimentares nem quanto a pratica das atividades diarias do
paciente (CHARAN; GIDEON; KATZ, 2002).

A impedancia/pHmetria supera com vantagens a pHmetria esofadgica convencional,
além de ter maior sensibilidade e especificidade (SIFRIM; FORNARI, 2008). A
impedancia/pHmetria detecta refluxos independentemente do valor do pH, ao contrario da
pHmetria convencional, que sé registra aqueles com valores de pH inferiores a quatro.

Além disso, esse método ¢ capaz de identificar o “re-refluxo”, que se traduz pela
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ocorréncia de novo episodio de refluxo antes que o pH esofagico recupere valores acima de
quatro, determinado por refluxo prévio (TUTUIAN et al., 2003).

Desta forma, a partir da impedancia/pHmetria € possivel avaliar a frequéncia dos
refluxos acidos e fracamente acidos, o conteudo do refluxato, se liquido, gasoso ou misto,
o alcance proximal dos refluxos e o tempo de depuracdo desses eventos (SHAY et al.,
2004).

O alcance em esofago proximal dos refluxos ¢ mais frequente em pacientes com
DRGE que em controles (BREDENOORD et al., 2006¢; IWAKIRI et al., 2005; SIFRIM et
al., 2001). Emerenziani e Sifrim (2005) apuraram também que o retardo do esvaziamento
gastrico se associa a maior alcance proximal do refluxo, que tende a ser menos acido.

Shay et al. (2004) avaliaram, por meio de impedancia/pHmetria, 60 voluntarios
assintomaticos, buscando definir valores de referéncia para este exame. Esses autores
assinalaram que 34% dos episddios de RGE atingem o es6fago proximal e ha predominio
de refluxos liquidos e mistos, sendo os refluxos acidos duas vezes mais frequentes que os
fracamente 4cidos. Além disso, o tempo de depuragdo 4cida ¢ duas vezes mais longo que o
tempo de depuracdo de volume. Um estudo semelhante foi feito por Zerbib et al. (2005)
em uma populagdo europeia, obtendo resultados semelhantes: 22% dos RGEs atingem o
esofago proximal, 50% deles sdo mistos (liquido e gasoso) e em 59% das vezes sdo acidos.
O tempo médio de depuragdo do acido e do bolus foi de, respectivamente, 34 ¢ 11
segundos. Oelschlager et al. (2006), investigando RGE e refluxo faringeo em pacientes
assintomaticos, demonstraram que a maioria dos RGEx ¢ 4cida, enquanto os episddios de
refluxo que atingiram a faringe sdo fracamente acidos. Kawamura et al. (2004)
corroboraram esses achados ao comparar pacientes com laringite por refluxo e controles

assintomaticos. E acrescentaram que a maioria dos refluxos esofagofaringeos ¢ gasosa.
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3 OBJETIVOS

Avaliar e comparar, em portadores de esofagite erosiva leve e segmento longo de
EB, os seguintes parametros obtidos por meio de impedancia/pHmetria esofagica
prolongada:
e Tempo de exposicdo acida esofagica
e Tempo de depuragdo esofagica de acido e de bolus.
e Numero de episodios de refluxo acido e fracamente acido em posicdes ereta e
supina.

e Composi¢ao dos refluxos (liquido, gasoso ou misto).
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Pacientes

Os pacientes foram selecionados nos ambulatdrios do aparelho digestivo alto e no
setor de endoscopia do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), no periodo de junho de 2005 a marco de
2007. O tamanho da amostra foi determinado de forma empirica, j4 que ndo existiam
estudos prévios que pudessem fornecer dados de prevaléncia para calculo da mesma.

Os pacientes foram previamente esclarecidos quanto aos objetivos e metodologia
do estudo, sendo incluidos apenas aqueles que concordaram e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido, fornecido em duas vias (APENDICE A).

Foram selecionados 31 pacientes, incluidos 28 e excluidos trés. Destes, dois foram
excluidos por defeitos técnicos no exame e um por ndo concordar com a realizagdo da
impedancia/pHmetria esofagica prolongada. Ao final, foram avaliados 28 pacientes, sendo
14 portadores de segmento longo de es6fago de Barrett ¢ 14 portadores de esofagite
erosiva graus A e B de Los Angeles.

4.1.1 Critérios de incluséo

e Idade minima de 18 anos.

e Diagnostico endoscopico de esofagite erosiva graus A ou B de Los Angeles ou de
segmento longo de EB, confirmado por estudo histopatologico, realizado no
Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais.

4.1.2 Critérios de excluséo

e Estenose esofagiana ou pilorica.

e Cirurgia prévia gastrica ou em jun¢ao esofagogastrica.

e Doengas sistémicas, como esclerodermia, diabetes ou qualquer outra que pudesse,
secundariamente, predispor ao refluxo gastroesofagico.

e Uso de inibidores de bomba protdnica ou antagonistas dos receptores da histamina
nos 10 dias que antecederam a realizagdo do exame de impedancia/pHmetria

prolongada do esofago.
® (Gravidez confirmada.

e Alteragdes anatdmicas em fossas nasais que impossibilitassem a passagem do

cateter de impedancia/pHmentria.
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4.2 METODOS

4.2.1 Anamnese e exame fisico

Inicialmente, todos os pacientes foram submetidos a anamnese e exame fisico
detalhados. A anamnese incluiu a identificacdo e a histéria clinica, com énfase especial no
relato de sintomas relacionados @ DRGE, como pirose, regurgitacdo acida, disfagia e
sangramento digestivo, tempo de diagndstico da doenca e tratamentos realizados
previamente. O exame fisico foi realizado de forma completa e teve como principal
objetivo a pesquisa de doencas sistémicas que pudessem predispor a DRGE, como a
esclerodermia. Caso o paciente estivesse em uso de qualquer droga com agdo
antissecretora, foi orientado a interrompé-la durante pelo menos 10 dias antes da realizacao
do exame de impedancia/pHmetria prolongada do esd6fago. Nesse intervalo foi permitido o

uso de antiacidos até 24 horas antes do exame (APENDICE B).

4.2.2 Impedancia/pHmetria esofagica prolongada

Todos os pacientes, apds esclarecimento sobre a metodologia do exame, foram
submetidos a impedancia/pHmetria prolongada do es6fago. Para este estudo foi utilizado o
equipamento de monitorizagao prolongada de impedancia/pHmetria da Sandhill Scientific
Inc; USA. Foram empregados cateteres padroes de impedancia/pH constituidos por seis
pares de eletrodos de impedancia localizados a 3,0, 5,0, 7,0, 9,0, 15,0 e 17,0 cm acima do
EIE, além de um eletrodo de pH de antimonio localizado a 5 cm do EIE, previamente
calibrado com solugdes de pH 4,0 e 7,01. O cateter foi introduzido por via nasal. Para o
adequado posicionamento do cateter de impedancia/pH, a localizagdo exata do esfincter
esofagico inferior foi determinada com base em estudo manométrico prévio.

O paciente foi encorajado a manter, durante o periodo de monitorizagdo, suas
atividades habituais e a evitar o dectbito durante o periodo diurno. Um relatério com

registro dos periodos das refei¢des, decubito e sintomas foi preenchido pelo paciente.
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4.2.3 Analise estatistica

Foram obtidas 24 varidveis especificas dos resultados dos exames de
impedancia/pHmetria esofagica, que foram distribuidas em trés grupos: medidas de tempo,
nimero de episodios de refluxo e composi¢do do refluxo. O QUADRO 2 ilustra as

variaveis de cada grupo.

QUADRO 2
Variaveis obtidas pela impedancia/pHmetria esofagica referentes a medidas de tempo,

numero de episddios de refluxo e composi¢ao do refluxo

Medidas de tempo Numero episédios de refluxo Composicéo refluxo

Posigoes ereta, supina e total Posigoes ereta, supina e total Posicdes ereta e supina

Porcentagem de tempo de pH Totais Liquido
menor que quatro

Tempo de depuragao acida Acidos Gasoso
Tempo de depuracdo de bolus Fracamente acidos Misto

As varidveis do estudo ndo apresentaram distribuicdo normal, o que impediu o uso
de testes paramétricos, que sao mais eficientes e capazes de detectar discretas diferencas
mesmo em amostras pequenas. Entretanto, a maioria das varidveis de medida de tempo
apresentava distribuigdo normal quando se considerava seu valor logaritimo (distribuicao
lognormal).

Para as distribui¢des com as novas varidveis logaritmicas, foi feito o teste de
normalidade, ou seja, teste para a verificagdo de distribuicdo lognormal das variaveis
originais. A TAB. 1 mostra a estatistica do teste de normalidade e o resultado com nivel de

significancia 0=0,05.
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TABELA 1
Resultados do teste para verificagdo de normalidade das variaveis de tempo dos grupos

esofago de Barrett (EB) e esofagite erosiva (EE)

Variaveis Grupo R p Resultado
(Tempo) (aproximado) (distribuicdo
lognormal)
Porcentagem de tempo de EB 0,9878 >0,10 Sim
pH<4 total EE 0,9783 > 0,10 Sim
Porcentagem de tempo de EB 0,9623 >0,10 Sim
pH<4 ereto EE 0,9731 > 0,10 Sim
Porcentagem de tempo EB 0,9202 0,0294 Nao
pH<4 supino EE 0,9848 > 0,10 Sim
Depuracao 4cida total EB 0,9901 >0,10 Sim
EE 0,9948 > 0,10 Sim
Depuracao acida ereto EB 0,9905 > 0,10 Sim
EE 0,9859 > 0,10 Sim
Depuracao acida supino EB 0,9110 0,0168 N&o
EE 0,9852 > 0,10 Sim
Depuragao bolus total EB 0,9923 > 0,10 Sim
EE 0,9725 > 0,10 Sim
Depuragao bolus ereto EB 0,9680 >0,10 Sim
EE 0,9797 > 0,10 Sim
Depuracao bolus supino EB 0,9889 >0,10 Sim
EE 0,9703 > 0,10 Sim

Teste de Ryan-Joiner. Estatistica do teste: Valor de R.

EB: esofago de Barrett EE: esofagite erosiva.

Dessa forma, as seguintes varidveis foram consideradas lognormais: porcentagem
de tempo de pH inferior a quatro total e ereto, tempo de depuracdo acida total e ereto e
tempo de depuragdo de bolus total, ercto e supino. Para a avaliagao dessas variaveis, foi
utilizado o teste “t” de Student. Para as variaveis porcentagem de tempo de pH< 4 supino ¢
tempo de depuragdo acida supino em que a suposicdo de normalidade ndo foi satisfeita,

optou-se pelo teste ndo-paramétrico da soma de pontos de Wilcoxon. Para todas as outras
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variaveis desta pesquisa, foram feitos testes ndo-paramétricos: soma de pontos de Wilcoxon

e teste U de Mann-Whitney.
4.3 Parecer ético
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de Minas Gerais (COEP), parecer nimero ETIC 283/05, em 28 de setembro de
2005 (ANEXO A).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas demograficas

O grupo de pacientes com EB foi composto de 14 pacientes, sendo 11 pacientes do
sexo masculino e trés do sexo feminino, com média de idade de 54,9 anos, variando entre
32 e 69 anos, com desvio padrao de 9,8 anos.

O grupo de pacientes com esofagite erosiva foi composto de 14 pacientes, sendo
cinco pacientes do sexo masculino e nove do sexo feminino, com média de idade de 47,9
anos, variando entre 30 e 64 anos, com desvio padrao de 10 anos.

As TAB. 2 e 3 exibem as caracteristicas demograficas dos dois grupos.

TABELA 2
Distribuicao dos pacientes por sexo entre os grupos

esofagite erosiva (EE) e esofago de Barrett (EB)

Sexo EE EB TOTAL
Masculino 5 (35,7%) 11(78,6%) 16
Feminino 9 (64,3%) 3 (21,4%) 12
TOTAL 14 (100%) 14 (100%) 28

EE: grupo com esofagite erosiva , EB: grupo com esofago de Barrett.

Qui-quadrado (* ) = 5,250 e valor de p=0,022.

Houve diferenca significativa entre a propor¢cdo dos sexos nos dois grupos, com

predominio do sexo masculino no grupo EBL.
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Distribuig¢ao dos pacientes por idade entre os grupos

esofagite erosiva (EE) e esofago de Barrett (EB)
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Grupo N Média de | Mediana de| Desvio-padréao Idade Idade
idade idade de idade minima | maxima
(anos) (anos) (anos) (anos) (anos)
EB 14 54,9 55,0 9,8 32,0 69,0
EE 14 47,9 49,0 10,0 30,0 64,0

EE: grupo com esofagite erosiva, EB: grupo com eséfago de Barrett .

Teste “t” de Student : 1,87 valor de p=0,073.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre as médias de idades dos

dois grupos.

5.2 Achados endoscopicos

Apesar do estudo das hérnias hiatais ndo ter sido objetivo do nosso trabalho,

optamos por mostrar esses resultados devido a sua importancia na fisiopatologia da DRGE.

Entre os 14 pacientes com esofagite erosiva, nove foram classificados como grau A

e cinco como grau B de Los Angeles.

A freqliéncia de hérnia hiatal, identificada por endoscopia digestiva alta foi

semelhante entre os grupos com esofagite erosiva e esofago de Barrett (valor de p=0,777),

conforme TAB. 4.
TABELA 4
Frequéncia de hérnia hiatal nos grupos

esofago de Barrett (EB) e esofagite erosiva (EE)

Hérnia hiatal EB EE TOTAL
Ausente 1 (7,1%) 2 (14,3%) 3
Presente 13 (92,9%) 12 (85,7%) 25
TOTAL 14 (100%) 14 (100%) 28

EE: grupo com esofagite erosiva, EB: grupo com es6fago de Barrett.

Teste de propor¢ao: Z=-0,28 valor de p=0,777.
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Entretanto, os pacientes com EB apresentavam maior proporcao de hérnias hiatais
médias e grandes (30,85 e 38,4% respectivamente) em relagdo ao grupo com esofagite
erosiva (8,3% e 0% respectivamente), com valor de p=0,000. E o grupo com EE maior
propor¢cdo de hérnias hiatais pequenas (91,7%) quando comparado ao grupo com

EB(30,8%), com valor de p=0,002. Estes achados estao descritos na TAB. 5.

TABELA 5
Distribui¢ao por tamanho das hérnias hiatais entre os grupos

esofago de Barrett (EB) e esofagite erosiva (EE)

Tamanho da hérnia hiatal EB EE TOTAL
Pequena (1 a 3cm) 4 (30,8%) 11 (91,7%) 15
Meédia (3 a 5 cm) 4 (30,8%) 1 (8,3%) 5
Grande (>5cm) 5 (38,4%) 0 (0%) 5
TOTAL 13 (100%) 12 (100%) 25

EE: grupo com esofagite erosiva, EB: grupo com es6fago de Barrett.

Teste de propor¢do: Z=5,96 valor de p=0,000 para predominio de hérnias hiatais médias e grandes no
grupo EB.
Teste de proporcdo: Z=2,89 valor de p=0,002 para predominio de hérnias hiatais pequenas no grupo EE.

5.3 Resultados da impedancia/pHmetria esofagica

As principais medidas descritivas (medidas de tendéncia central e variabilidade)
para as variaveis lognormais (porcentagem de tempo com pH inferior a quatro total e ereto,
tempo de depuragio acida total e ereto, tempo de depuragdo de bolus total, ereto e supino)

estdo demonstradas nas TAB. 6, 7 € 8.
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TABELA 6
Resultados das varidveis porcentagem de tempo de pH inferior a quatro, que tiveram
distribuicdo lognormal (porcentagem de tempo de pH menor que quatro total e ereto), dos

grupos esofago de Barrett (EB) e esofagite erosiva (EE)

Variaveis Grupo | Minimo | Média | Mediana | Desvio- | Maximo
porcentagem de Padréo

tempo pH<4
(em segundos)

Total EB 2,00 8,52 7,20 5,00 19,80

EE 1,60 5,19 4,15 3,64 13,40

Ereto EB 0,90 7,48 6,00 5,84 19,80

EE 0,00 4,77 3,95 3,11 12,60

EE: esofagite erosiva, EB: esdfago de Barrett.

TABELA 7
Resultados das variaveis tempo de depuragdo acida,
que tiveram distribui¢dao lognormal ( tempo de depuragdo acida total e ereto),

dos grupos eséfago de Barrett (EB) e esofagite erosiva (EE)

Variavels Grupo | Minimo | Média | Mediana Desvio- Maximo
tempo depuragéo Padréo
acida
(em segundos)
EB 53,00 218,00 170,00 144,50 528,00
Total
EE 55,00 98,31 93,00 33,89 179,00
E EB 38,00 165,80 127,00 131,30 520,00
reto
EE 0,00 68,33 68,00 30,37 129,00

EE: esofagite erosiva, EB: esofago de Barrett.
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TABELA 8
Resultados das variaveis tempo de depuragédo de bolus, que tiveram distribui¢do lognormal
(tempo de depuracdo de bolus total, ereto e supino)

dos grupos esdfago de Barrett (EB) e esofagite erosiva (EE)

Variaveis tempo Grupo | Minimo | Média | Mediana Desvio- Maximo
depuragao bolus Padréo
(em segundos)
T EB 6,00 12,79 10,50 5,95 26,00
otal
EE 7,00 15,64 13,00 8,60 35,00
E EB 6,00 11,43 8,50 6,80 28,00
reto
EE 8,00 15,75 14,00 7,66 35,00
Supi EB 4,00 15,57 12,50 11,11 42,00
upino
EE 5,00 26,29 15,50 27,08 88,00

EE: esofagite erosiva, EB: es6fago de Barrett.

Houve diferenca estatisticamente significativa entre as médias dos dois grupos,
para as variaveis lognormais porcentagem de tempo de pH inferior a quatro total e tempo
de depuracao acida total e ereto. Observou-se um maior tempo de depuracdo acida e

exposicao acida esofagica em posicao ereta entre os portadores de EB (TAB. 9).

TABELA 9
Comparagao das médias das variaveis tempo, que tiveram diferenga estatisticamente
significativa (porcentagem do tempo total de pH inferior a quatro, do tempo de depuracao

acida total e ereto), dos grupos esofago de Barrett (EB) e esofagite erosiva (EE)

Variaveis p Intervalo com 95% de confianca

para a diferenca das médias

Logaritmo Dados originais

Porcentagem do tempo de 0,038 (0,014; 0,436) (1,033; 2,729)
pH<4 total (o, = 0,)

Tempo de depuracdo acida total 0,004  (0,104; 0,463) (1,271; 2,904)
(01% 02)

Tempo de depuracdo acida ereto 0,014  (0,061; 0,460) (1,150, 2,886)
(o1 #02)

Teste “t” de Student o: desvio—padrio
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Para cada variavel lognormal com teste “t” de Student mostrando diferenca
significativa entre as médias dos dois grupos, foram construidos graficos comparativos:
diagramas de pontos (dotplots) e boxplots, que comprovam a significancia do teste de
diferenga das médias. Os GRAF. 1 e 2 mostram, respectivamente, o diagrama de pontos e

os boxplots da variavel log da porcentagem de tempo de pH inferior a quatro total.

Dotplots - Log (tempo de pH<4 total)

(as médias sdo indicadas porlinhas)
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GRAFICO 1 Diagramas de pontos comparativos para log da
porcentagem de tempo de pH inferior a quatro total nos grupos

esofago de Barrett (EB) e esofagite erosiva (EE)

Boxplots - Log (tempo de pH<4 total)

|

EB EE

(as médias sdo indicadas por cicules)
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GRAFICO 2 Boxplots comparativos para log da porcentagem
tempo de pH inferior a quatro total nos grupos esofago de Barrett

(EB) e esofagite erosiva (EE).
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Os diagramas de pontos ¢ os boxplots da variavel log do tempo de depuragao acida

total encontram-se nos GRAF. 3 ¢ 4, respectivamente.

Dotplots - Log (tempo de depuragéo acida total)

{as médias sdo indicadas por linhas)
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GRAFICO 3 Diagramas de pontos comparativos para log do tempo de
depuragdo acida total nos grupos esdfago de Barrett (EB) e esofagite

erosiva (EE).

BOXp'OtS - Log (tempo de depuracdo &cida total)

(médias s3o indicadas por circulos,

2.8 —
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GRAFICO 4 Boxplots comparativos para log do tempo de
depuracao acida total nos grupos grupos esofago de Barrett (EB)

e esofagite erosiva (EE).
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Os GRAF. 5 e 6 tratam, respectivamente, dos diagramas de pontos e dos boxplots

da variavel log do tempo de depuracdo acida ereto.

Dotplots Log (tempo de depuracdo acida ereto)

(as médias 530 indicadas porlinhas)
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GRAFICO 5 Diagramas de pontos comparativos para log do tempo
de depuragdo acida ereto nos grupos esofago de Barrett (EB) e

esofagite erosiva (EE).

Boxp[o[s - Log (tempo de depuraciio 4cida ereto)

(25 médias sio indicadas por circulos)
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GRAFICO 6 Boxplots comparativos para log do tempo de
depuragdo acida ereto nos grupos esofago de Barrett (EB) e

esofagite erosiva (EE).
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O teste “t” de Student ndo informou diferenga estatisticamente significativa entre as
médias dos dois grupos para as variaveis lognormais porcentagem de tempo de pH inferior
a quatro ereto, tempo de depuragdo de bolus total, ereto e supino. A TAB. 10 resume esses

achados.

TABELA 10
Comparacdo das médias das varidveis tempo, que ndo tiveram diferenca estatisticamente
significativa ( tempo de pH inferior a quatro ereto, tempo de depuragdo de bolus total,

ereto e supino), dos grupos esoéfago de Barrett (EB) e esofagite erosiva (EE).

Variaveis p Intervalo com 95% de confianca

para a diferenca das médias

Logaritmo |Dados originais
Porcentagem de tempo de pH<4 0,688  (-0,220; 0,326)  (0,603; 2,118)

ereto (o] = 63)

Tempo de depuragao bolus total 0,313  (-0,237;0,079)  (0,580; 1,199)
(61=02)

Tempo de depuragdo bolus ereto 0,063  (-0,325; 0,009) (0,473; 1,022)
(01=02)

Tempo de depuragdo bolus supino 0,225  (-0,430; 0,106)  (0,371; 1,270)

(01=02)

Teste “t” de Student o: desvio-padrio.

Para as variaveis porcentagem de tempo de pH<4 supino e tempo de depuragdo
acida supino, em que a suposi¢do de normalidade ndo foi satisfeita, optou-se pelo teste
ndo-paramétrico da soma de pontos de Wilcoxon, que nao mostrou diferenca

estatisticamente significativa entre elas nos dois grupos (TAB. 11).
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TABELA 11
Resultados das varidveis tempo, que nao tiveram distribuicao lognormal (porcentagem de
tempo de pH inferior a quatro supino e tempo de depuragdo acida supino)

dos grupos esofago de Barrett (EB) e esofagite erosiva (EE)

Variaveis Grupo| N | Média | Mediana | Desvio- |Minimo|Maximo | p

padrao
Porcentagem de EB 14 9,54 7,65 9,96 0,10 33,5 0,5
tempo de pH< 4 EE 14 5,74 1,95 8,15 0,00 27,90 9
supino
Tempo de EB 14 330,40 250,50 284,00 5,00 1095,00 0,6

depuragdodcida  pp 14 94940 12100 332,00 0,00 122600 7
supina

Soma de pontos de Wilcoxon; EB: esdfago de Barrett; EE: esofagite erosiva.

Para todas as outras varidveis desta pesquisa, que foram obtidas por contagem
(nimero e contetido de refluxos), foram realizados testes ndo-paramétricos. Ambos os
testes (soma de pontos de Wilcoxon ou teste U de Mann-Whitney) ndo apuraram diferenca

estatisticamente significativa nessas medidas nos dois grupos (TAB. 12 a 16).

TABELA 12
Resultados das variaveis nimero de episodios de refluxo total

nos grupos esofago de Barrett (EB) e esofagite erosiva (EE)

Variaveis | Grupo | N | Média | Mediana| Desvio- |Minimo | Maximo | p
(NUmero de padréo

episodios de

refluxo)
Total total EB 14 203,80 108,00 276,60 48,00 1119,00 0,57
EE 14 128,10 109,50 69,80 45,00 317,00
Total ereto EB 14 107,30 89,00 72,30 44,00 331,00 0,78

EE 14 108,40 90,50 58,40 34,00 275,00
Total supino EB 14 25,07 17,00 17,03 4,00 53,00 0,20
EE 14 19,64 12,50 16,62 2,00 60,00

EE: grupo com esofagite erosiva, EB: grupo com esdfago de Barrett.

Soma de pontos de Wilcoxon ou teste U de Mann-Whitney.
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Resultados das varidveis nimero de episddios de refluxo acido dos grupos esofago de

Barrett (EB) e esofagite erosiva (EE)

Variaveis |Grupo| N | Média | Mediana| Desvio- | Minimo | Maximo | p
(NUmero de padrao
episodios de
refluxo)

Acido total EB 14 56,20 51,50 37,70 13,00 166,00 0,36
EE 14 60,20 55,00 39,10 11,00 162,00

Acido ereto EB 14 41,64 38,00 31,80 10,00 136,00 0,23
EE 14 4943 46,50 32,07 4,00 134,00

Acido EB 14 14,57 12,00 11,35 3,00 42,00 0,92

supino EE 14 10,79 7,50 12,29 0,00 45,00

EE: grupo com esofagite erosiva, EB: grupo com es6fago de Barrett.

Soma de pontos de Wilcoxon ou teste U de Mann-Whitney.

TABELA 14

Resultados das variaveis nimero de episodios de refluxo fracamente 4acido dos grupos

esofago de Barrett (EB) e esofagite erosiva (EE)

Variaveis | Grupo | N | Média | Mediana| Desvio- | Minimo | Maximo | p
(NUmero de padrao
episodios de

refluxo)

Fracamente EB 14 72,70 63,50 52,30 24,00 205,00 0,23

acido total EE 14 6520 60,50 38,30 20,00 150,00
Fracamente EB 14 64,10 51,50 46,50 21,00 192,00 0,32
acido ereto EE 14 57,14 50,00 33,49 19,00 137,00
Fracamente EB 14 44,40 6,00 141,00 1,00 534,00 0,06
acido supino  EE 14 8,07 7,50 6,58 1,00 22,00

EE: grupo com esofagite erosiva, EB: grupo com esofago de Barrett.

Soma de pontos de Wilcoxon ou teste U de Mann-Whitney.
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TABELA 15
Resultados das variaveis conteudo do refluxo ereto nos grupos

esofago de Barrett (EB) e esofagite erosiva (EE)

Variaveis | Grupo | N | Média | Mediana | Desvio- | Minimo | Maximo | p
(Conteudo do padréao

refluxo)

Ereto liquido EB 14 25,50 23,50 24,42 3,00 61,00 0,75
EE 14 28,07 22,50 26,25 9,00 69,00

Ereto misto EB 14 32,14 22,50 27,75 5,00 112,00 0,89
EE 14 37,14 38,50 37,42 8,00 63,00

Ereto gasoso EB 14 49,00 46,50 42,92 13,00 158,00 0,54
EE 14 43,30 30,00 37,20 8,00 152,00

EE: grupo com esofagite erosiva, EB: grupo com esdfago de Barrett.

Soma de pontos de Wilcoxon ou teste U de Mann-Whitney.

TABELA 16
Resultados das variaveis conteudo do refluxo supino dos grupos

esofago de Barrett (EB) e esofagite erosiva (EE)

Variaveis Grupo | N | Média | Mediana | Desvio- | Minimo | Maximo | P
(Conteudo do padrao
refluxo)

Supina liquido EB 14 12,71 12,50 12,33 0,00 30,00 0,08
EE 14 9,64 6,50 7,25 0,00 48,00

Supina misto EB 14 5,14 3,50 4,92 0,00 13,00 0,70
EE 14 5,21 5,00 4,75 0,00 16,00

Supina gasoso EB 14 7,21 4,00 6,25 0,00 26,00 0,40

EE 14 4,79 2,00 4,17 0,00 17,00

EE: grupo com esofagite erosiva, EB: grupo com esofago de Barrett.

Soma de pontos de Wilcoxon ou teste U de Mann-Whitney.
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6 DISCUSSAO

6.1 Caracteristicas demograficas

Wang e Sampliner (2008), que definiram as diretrizes para o diagnostico, vigilancia
e tratamento do esdfago de Barrett do Colégio Americano de Gastroenterologia, referem
que os pacientes com maior probabilidade de apresentar EB sdo os homens caucasianos,
maiores de 50 anos e com sintomas cronicos de DRGE. Cook, Wild e Forman (2005)
encontraram resultado semelhante, com predominancia de homens entre os pacientes com
EB, em uma metanalise sobre a distribui¢do entre os sexos nos grupos esdfago de Barrett,
esofagite erosiva ¢ DRGE nao-erosiva. Edelstein et al. (2009) também comprovaram, em
recente publicacdo, a predominancia do sexo masculino entre os pacientes com EB, mas
consideram, ainda, a idade avancada e o tabagismo como fatores de risco para essa
afeccdo. Portanto, o predominio de pacientes do sexo masculino no nosso grupo com EB
condiz com os dados da literatura.

Em um estudo comparando homens e mulheres com sintomas de DRGE, Banki et
al. (2005) constataram que as mulheres tém menos pHmetrias positivas para essa afeccao,
menos hipotonia do EIE e menos hérnia hiatal que os homens. Entretanto, as mulheres com
EB tém exposicao esofagica 4cida e de bilirrubina semelhante a dos homens com essa
mesma afecgdo. Concluiram, entdo, que a gravidade do RGE nas mulheres com EB ¢
semelhante a dos homens com EB. Por outro lado, as mulheres com sintomas de DRGE
tétm menos exposicdo dcida esofagica que os homens com o0s mesmos sintomas.
Encontrou-se predominio de mulheres no grupo com EE do presente estudo. Uma
explicacdo talvez seja essa exposicao acida menor, que acaba levando a formas menos
graves da DRGE, como a esofagite erosiva leve. Entretanto, ndo se pode descartar a

possibilidade de um viés de sele¢do ocasionado pelo tamanho da amostra.

6.2 Fatores de risco para es6fago de Barrett

Até o momento, ndo estdo bem estabelecidos os fatores que predispoem ao

desenvolvimento do EB em portadores de DRGE (SITAL et al., 2006). A partir dos
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estudos comparativos entre os grupos que compdem o espectro da DRGE, vem se tentando
encontrar diferencas que possam predizer essa evolucdo. O aumento do tempo de
exposicao acida esofagica, a hipotonia do EIE, o aumento do tempo de depuracdo 4cida, a
presenga de hérnia hiatal, o aumento no nimero de episddios de refluxo (fracamente acido
e biliar ou acido) e as alteracdes na composicdo do refluxo sdo possiveis fatores de risco

para o EB.

6.2.1 Prolongamento do tempo de exposi¢ao acida esofagica

Avaliando pacientes com DRGE sem EB, portadores de EB e voluntarios
assintomaticos por meio de manometria, pHmetria e monitorizagdo do refluxo biliar,
Zaninotto et al. (2002) preconizaram que o tempo de exposi¢do acida mais longo no
esofago distal ¢ um fator importante na génese do EB. Entretanto, o refluxo biliar ¢ a
incompeténcia da barreira antirrefluxo seriam também necessarios para o desenvolvimento
do EBL.

O tempo de exposi¢ao acida esofagica em pacientes com EB, EE ¢ DRGE néo-
erosiva foi investigado por Shapiro et al. (2006). Os autores reportaram expressiva
sobreposi¢do de valores, o que sugere que o acido ndo ¢ o principal responsavel pelo
aparecimento do EB.

Para Fass et al. (2001), o tempo de exposigdo acida esofagica ¢ mais longo em
portadores de EBL quando comparados com pacientes com EBC. Ressaltaram, ainda, que
tanto o tempo de exposicao acida na posi¢do supina quanto na ereta foi mais longo entre os
pacientes com EBL. Aventaram, também, a possibilidade de ndo s6 o tempo de exposicdo
acida, mas o alcance proximal dessa exposicao estar relacionado a extensdo do EB.

Pacientes com EBC, EBL, EE e voluntarios assintoméaticos foram acompanhados
por Zentilin et al. (2002), que concluiram que todos os grupos com DRGE tém mais tempo
de exposicao acida do que o grupo controle, mas que os pacientes com EBL tém tempo
mais longo ainda que os com EBC e EE. O presente estudo constatou tempo de exposi¢cao
acida mais longo entre os pacientes com EB. Contudo, os tempos de exposicao acida
supino e ereto ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre os grupos

com EE e EB, provavelmente devido ao tamanho da amostra.
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6.2.2 Hipotonia do EIE

Em relagdo a pressdo basal do EIE, Zentilin et al. (2002) n3o registraram
diferengas entre os grupos com DRGE, mas todos tiveram pressdo menor que o0s
voluntarios assintomaticos. Iascone et al. (1983) discordaram em rela¢do a pressdo basal
do EIE, descrevendo-a significativamente mais fraca em pacientes com EB do que
naqueles com esofagite erosiva e controles.

Este estudo ndo avaliou a pressdo no EIE dos pacientes, mas uma hipotonia nesse
esfincter pode ser uma das causas de aumento do tempo de exposi¢do acida encontrada no

grupo com EB.

6.2.3 Aumento do tempo de depuracao esofagica acida e de bolus

Na pesquisa de Zentilin et al. (2002), verificou-se que a amplitude das ondas
peristalticas nos pacientes com EBL foi menor que a dos pacientes com EBC e controles
assintomaticos. Como esses autores utilizaram manometria sem impedanciometria, nao foi
possivel concluir se a amplitude reduzida seria responsavel por um tempo mais longo de
depuragdo de acido e de bolus. A redug@o da motilidade no es6fago distal encontrada nos
pacientes com formas graves de DRGE, como o EB, pode ser considerada uma das
responsaveis pelo aumento do tempo de depuracdo acida esofagica. Nossos pacientes nao
foram submetidos a estudos de motilidade esofagica. Por isso, pode-se apenas inferir que
uma possivel causa para o tempo de depuragdo acida esofagica mais longo nos pacientes
com EB possa ser a hipomotilidade em esdfago distal. O que ainda ndo se sabe ¢ se a
hipomotilidade ¢ causa ou consequéncia de uma forma grave de DRGE (BADREDDINE;
WANG, 2008).

Iascone et al. (1983) referiram mais episodios de RGE com duragdo acima de cinco
minutos nos pacientes com EB na comparagdo com os pacientes com EE e, portanto,
tempo de depuragdo acida mais longo. Nao puderam, todavia, fazer inferéncias em relacao
ao tempo de depuragdo de bolus, porque o estudo utilizou apenas pHmetria e manometria.
Campos et al. (2001) concordaram, considerando que, além dos defeitos no EIE e da
hipomotilidade esofagica distal, o aumento no tempo de depuracdo acida aferido pelo
nimero de refluxos durando mais de cinco minutos poderia contribuir para a génese do

EB.
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O emprego da impedancia/pHmetria nos estudos cientificos mostrou que nao se
pode usar o tempo de duragdo de um episodio de refluxo, aferido apenas pela pHmetria,
como parametro para a estimativa do tempo de depuragdo acida esofagica. O “re-refluxo”,
ocorréncia de RGE quando o pH ja estd abaixo de quatro, hoje renomeado refluxo acido
sobreposto, ndo era diferenciado de refluxos de longa duragdo pela pHmetria (SIFRIM;
FORNARI, 2008). Isso levava a superestimar as alteragdes no tempo de depuragdo acida
esofagica. Por isso, acredita-se que, no presente estudo, esse aumento no tempo de
depuracdo acida esofagica nos pacientes com EB seja consequéncia de hipomotilidade em
esofago distal.

A depuracdo esofagica de bolus depende da atividade motora do esdfago ¢ da
gravidade. A depuragdo de acido ¢ realizada tanto por esses fatores quanto pela agdo
quimica da saliva. Aqui nao foi encontrada diferenga no tempo de depurag@o de bolus entre
os dois grupos, mas percebeu-se mais tempo de depuracdo acida nos pacientes com EB.
Com esses achados, pode-se inferir que o retardo na depuracdo acida ndo € consequéncia
apenas da hipomotilidade, mas também de alteragdes na depuracdo quimica esofagica.
Mesmo com quantidade de saliva aumentada pelo excesso de acido, ela ainda ndo seria
suficiente para neutralizar a acidez dos RGEs nos pacientes com EB.

Em relacdo a posicdo do paciente, encontrou-se aumento no tempo de depuracao
acida em posi¢do ereta. Considerando a reducdo na peristalse distal do esofago, pela
diminuicdo da amplitude das ondas peristalticas, que ocorre no EB, o esperado seria
aumento no tempo de depuracdo acida supina. Esta afirmativa se justifica pelo fato da
depuracao supina ser afetada principalmente pelo peristaltismo, enquanto a ereta sofre a
influéncia também da gravidade.

Shay (2004) manifestou-se sobre o prolongamento no tempo de depuragdo acida e
de bolus na posicao supina de pacientes com motilidade esofagica ineficaz. Uma possivel
explicacao para o presente estudo nao ter encontrado tempo aumentado de depuragdo acida
em posicdo supina nos pacientes com o EB ¢ que essa varidvel ndo teve distribui¢ao
lognormal. Por essa razdo, ndo foi possivel usar testes paramétricos para comparar os
grupos. Os testes paramétricos sao mais eficazes e capazes de detectar discretas diferencas

mesmo em amostras pequenas como a nossa.
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6.2.4 Presenca e tamanho das hérnias hiatais

Nao houve diferenca na ocorréncia de hérnia hiatal entre os grupos com EB e EE
nesta pesquisa. Entretanto, os pacientes com EB apresentaram maior propor¢ao de hérnias
hiatais médias e grandes quando comparados com os pacientes com EE, que tiveram mais
ocorréncias de hérnias pequenas.

Wakelin et al. (2003) asseguram que o tamanho da hérnia hiatal pode ser também
um fator preditivo para a evolucdo para EB. Campos et al. (2001) concordaram, afirmando
que os pacientes com DRGE com hérnia hiatal maior que 4 cm tém mais chances de
desenvolver EBL. Cameron (1999) concluiu, em um estudo comparando o tamanho das
hérnias hiatais presentes em pacientes com EBL, EBC, EE e voluntarios assintomaticos,
que os pacientes com EBL apresentavam hérnias maiores, o que, associado a baixas

pressoes no EIE, levava a refluxo mais grave nesses pacientes.

6.2.5 Aumentos nos numeros de episodios de refluxo acido e fracamente acido

Os refluxos fracamente acidos sdo comumente associados ao EB, apesar de nao
serem mais comuns que os dacidos em nenhuma das apresentagdes da DRGE
(D'ONOFRIO; BOVERO; TAQUINTO, 1997; KAUER et al., 1995). Champion et al.
(1994) referiram frequéncia de refluxo biliar de 43% entre pacientes com EB, 12% em
pacientes com DRGE nao-complicada e 2% em controles. Sifrim et al. (2001)
questionaram o papel do RGE fracamente 4acido como principal agente agressor, pois além
de constatarem que apenas 30% dos episddios de RGE sdo fracamente acidos, salientaram
mesma frequéncia desses RGEs entre pacientes com DRGE e controles. Nesse mesmo
estudo, identificaram maior frequéncia de RGE 4acido nos pacientes com DRGE e inferiram
que, possivelmente, essa diferenca em relagdo aos voluntarios assintomaticos foi causada
por mais acidez do refluxato, o que poderia influenciar na duracdo e na frequéncia dos
RTEIEs. Esses autores nao deixaram de ressaltar o papel do RGE fracamente acido na
génese de sintomas em pacientes com DRGE ndo-erosiva e em pacientes com DRGE
refratdria ao uso de IBP.

Aqui ndo foi encontrado niimero de RGE fracamente 4cido maior nos pacientes
com EBL em relag@o aos com esofagite erosiva leve, talvez pelo tempo de exposi¢do acida

ter sido mais longo entre os pacientes com EBL, assim como o tempo de depuracao acida.
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Esses dois fatores tornam o pH esofagico persistentemente acido. Isso resultaria em menos
influéncia das outras substancias do refluxato, como a bile e a pepsina, sobre o pH final do
meio. Além disso, essas substdncias presentes no refluxo duodeno-gastroesofagico
precisam do 4cido para terem potencial lesivo sobre a mucosa esofagica. O contato
constante dessas outras substancias com o acido tornaria desnecessario muitos episodios de
RGE fracamente acidos para que seu efeito lesivo fosse percebido (VAEZI; RICHTER,
1995). A simples presenga dessas substdncias em contato com a grande quantidade de
acido por tempo prolongado seria um fator de maior potencial lesivo (HAK et al., 2008).

Pace et al. (2007), ao empregarem simultaneamente impedancia/pHmetria e bilitec,
enfatizaram que o refluxo de bile e o refluxo fracamente acido ndo sdao coincidentes. Sendo
assim, o refluxo biliar, que at¢ o momento ¢ um fator considerado relacionado a génese do
EB, seria adequadamente pesquisado pela impedancia/pHmetria (SIFRIM et al., 2004). Em
outras palavras, o numero de refluxos fracamente acidos ndo guarda relagdo com a
intensidade do refluxo biliar.

Recentemente, Gutschow et al. (2008), por meio de impedancia/pHmetria para
avaliar 92 pacientes - 28 com DRGE nao-erosiva, 52 com EE e 12 com EB - ndo
destacaram numero mais alto de refluxos 4cidos entre pacientes com EB quando
comparados com pacientes com EE ou com DRGE nao-erosiva. Em nosso estudo também
ndo foi verificada diferenga entre o nimero de episodios de refluxo &cido entre os grupos
com EB e EE. Segundo Sifrim et al. (2001), o que diferencia os pacientes com DRGE dos
voluntarios assintomaticos ndo ¢ o numero de RGEs, mas sua acidez. Entretanto,
Gutschow et al. (2008) ressaltaram alto nimero de RGEs fracamente acidos nos pacientes
com EB, principalmente na posicdo supina. E concluiram que pacientes com EB estdao
expostos a mais refluxos fracamente acidos supino e acido nas duas posi¢des. Na presente
pesquisa, nao foi comprovado maior nimero de RGE fracamente 4acido nos pacientes com
EB, como ja citado. A justificativa mais pertinente para a discrepancia entre os dois
trabalhos ¢ o tamanho da amostra. Essa diferenca poderia ser diminuida com estudos
futuros, com amostras maiores, principalmente em relagdo ao niimero de pacientes com

EB.
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6.2.6 Alteracdes na composigédo do refluxo

Este trabalho ndo estabeleceu diferenca entre a composicao fisica do refluxato
(gasoso, liquido ou misto) em relagdo aos grupos com EBL e esofagite erosiva leve. Sifrim
et al. (2001), ao comparar pacientes com EE e voluntarios assintomaticos, utilizando
impedancia/pHmetria esofagica prolongada, defenderam que em ambos os grupos houve
predominio de refluxos mistos (gasoso e liquido). No entanto, os portadores de EE tiveram
maior propor¢ao de refluxos liquidos. Nao foram encontradas publicagdes que compararam
esse parametro entre pacientes com EE e EB. Acredita-se que essas duas populagdes sao

portadoras de DRGE e, portanto, podem ter essa caracteristica semelhante.

6.3 LimitacGes da técnica

Nao ha duvidas quanto a importancia da impedancia/pHmetria na propedéutica da
DRGE. Shay (2004) citou que a impedancia/pHmetria é capaz de identificar 97-98% dos
refluxos acidos detectados por pHmetria, tanto em pacientes com DRGE quanto em
controles, e mais de 93% dos refluxos fracamente acidos e refluxos sobrepostos nao
detectados pela pHmetria convencional. Porém, esse método apresenta limitagdes. Seus
tracados devem ser interpretados por profissionais experientes, atentos a diferenca entre
degluticdes e refluxos, a refluxos com extensdo curta, bem como a variagoes da linha de
base que ocorrem durante todo o teste (SHAY, 2004). Além disso, a interpretacao ainda ¢
manual ¢ bastante demorada (SHAY, 2004). Os softwares disponiveis ainda tém
sensibilidade e valor preditivo positivo ndo-ideais (84 e 86%, respectivamente) (SHAY,
2004). Roman et al. (2006), comparando a analise manual com a automatica, concluiram
que, apesar de haver boa correspondéncia entre as duas analises, a automatica tendeu a
superestimar os episodios de RGE fracamente 4cidos.

Na interpretagcdo de um tragado de impedancia/pHmetria esofagica, um episddio de
refluxo ¢ definido como uma queda sequencial do valor de impedancia da linha de base, do
sensor mais distal para o mais proximal (WASKO-CZOPNIK; BLONSKI;
PARADOWSKI, 2007). Na avaliacdo dos pacientes com EB, alteracdes da mucosa e
motilidade esofagicas podem determinar retencdo de fluido no eséfago e comprometer a
linha de base da impedancia, o que dificultaria a interpretacdo correta do exame (SHAY,

2004; WASKO-CZOPNIK; BLONSKI; PARADOWSKI, 2007).
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No presente trabalho, essas variagdes na linha de base motivaram minuciosa analise

do tracado obtido.

6.4 LimitacGes do estudo

Este estudo apresenta limita¢des principalmente em relacdo ao tamanho da amostra
avaliada. Um fator que contribuiu para que essa amostra fosse pequena foi a baixa
prevaléncia de pacientes com EBL que ndo foram submetidos a fundoplicatura em nosso
meio. Existe discussao na literatura em relagao as dificuldades de diferenciar segmentos
curtos de EB e metaplasia intestinal na regido cardica. O risco de desenvolvimento de
adenocarcinoma entre pacientes desses dois grupos ¢ bem definido no EBL (ODZE, 2005).

Algumas tentativas foram feitas no sentido de diferenciar essas duas entidades,
como o uso das coloragdes com as citoqueratinas 7 e 20. Entretanto, numa revisao
sistematica da literatura, Nurgalieva, Lowrey e El-Serag (2007) demonstraram que essas
coloracdes distinguiam bem o EB e a metaplasia intestinal em outros segmentos gastricos
diferentes da cardia, ndo havendo, portanto, beneficio clinico em seu uso. Em 2008, White
et al. utilizaram as citoqueratinas 7 ¢ 20 em pacientes com EB e metaplasia intestinal de
cardia e apuraram 100 e 66% de positividade, respectivamente. Os pacientes com
metaplasia intestinal de cardia com citoqueratina 7 e 20 foram acompanhados e quatro
deles desenvolveram EB e um deles displasia. Csendes et al. (2002) analisaram 408
pacientes com EB e 174 pacientes com metaplasia intestinal de cardia e compararam seus
achados na manometria e pHmetria. Os pacientes com metaplasia intestinal de céardia
tiveram menos frequéncias de sintomas de DRGE, hérnia hiatal e esofagite erosiva. A
pressdo do EIE dos pacientes com EB foi mais fraca do que a dos pacientes com
metaplasia intestinal de cardia. A duracao dos refluxos no pacientes com EB foi mais
longa, conduzindo a conclusdo de mais tempo de depuracdo acida nesses pacientes. Entre
os portadores de EBL e EBC, uma diferenca significativa foi a incidéncia de displasia,
mais alta no grupo com EBL.

Com base nesses achados, concluiu-se que os pacientes com metaplasia intestinal
de cardia e EB sdo grupos muito distintos e de dificil diferenciagdao. Além disso, o risco de
evolugdo para adenocarcinoma esofagico, motivo que levou a pesquisa dos fatores
preditores para o desenvolvimento de EB em pacientes com DRGE, ¢ mais alto entre os

pacientes com EBL (MENKE-PLUYMERS et al., 1993). A inclusdo de pacientes com
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EBC no presente trabalho, apesar de aumentar o tamanho da amostra, poderia gerar
resultados que nao necessariamente refletiriam a realidade da populacao com EB, objeto de

interesse do nosso estudo.

6.5 Comentérios finais

A estratégia estatistica utilizada neste estudo empregando o logaritmo do valor das
varidveis que apresentavam distribuicdo normal permitiu que fossem utilizados testes
paramétricos para andlise. Esses testes sdo muito mais eficazes e capazes de detectar
discretas diferencas em amostras pequenas. Isso adquire particular importincia se
considerar-se que a impedancia/pHmetria esofagica prolongada ¢ um exame que gera
desconforto aos pacientes. Além disso, doengas como esdfago de Barrett longo sdo pouco
frequentes em nosso meio e geralmente sdo tratadas cirurgicamente assim que
diagnosticadas. Esses dois fatores dificultam a selecdo de grandes amostras. Utilizando
essa ferramenta estatistica, pdde-se reduzir os impactos do tamanho da amostra nas
conclusoes finais do estudo.

A intencao desta pesquisa foi obter indicadores que pudessem sinalizar diferengas
nos padrdes de refluxo entre os pacientes com formas leves de DRGE, como a esofagite
erosiva leve, e as formas graves dessa afeccdo, como o EBL. Acredita-se que este tenha

sido o primeiro passo para estudos nessa linha de pesquisa.
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7 CONCLUSOES

e O tempo de exposi¢ao acida esofagica total foi mais longo em pacientes com EB
quando comparados com pacientes com EE. O tempo de exposi¢do acida em
posi¢do supina e ereta ndo foi estatisticamente diferente entre os pacientes com EB
e com EE.

e O tempo de depuracdo acida total e ereto foi mais longo em pacientes com EB
quando comparados com pacientes com EE. O tempo de depuragdo acida supino e
de bolus nio foi estatisticamente diferente entre os pacientes com EB e com EE.

e O numero de episddios de refluxo acido e fracamente acido ndo foi estatisticamente
diferente entre os pacientes com EB e com EE.

e A composicao do refluxato ndo foi estatisticamente diferente entre os pacientes

com EB e com EE.
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ANEXO E APENDICES

ANEXO A — Parecer ético

Universidsde Federal de Minas Gerais
Comité de Etico em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n?. ETIC 283/05

interesse: Profa. Dra. Luciana Dias Moretzsohn
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAQ

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 28 de setembro de 2005, o projeto de pesquisa intitulado «
Avaliagdo do Parametro de Impedanica/Phmetria Prolongada de
Esdfago em Portadores de Esofagite Erosiva Leve e Eséfago de
Barret » bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
do referido projeto.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ac COEP um

anc apés o inicio do projeto. - >

?

Prof. Dr. Rui Rothe - Neves
Vice-Presidente do COEP/UFMG



73

APENDICE A - Termo de consentimento pés-informado

Caro paciente,

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de um estudo clinico sobre a doenga por
refluxo gastroesofagico (DRGE), que decorre do refluxo do contetido do estdmago para o
esofago. Ela pode se manifestar por uma forma mais leve, chamada esofagite erosiva, ou
por uma forma mais avancada, chamada es6fago de Barrett. Sdo necessarios mais
esclarecimentos sobre as diferentes manifestagdes dessa doenga. Desta forma, o presente
estudo objetiva avaliar as caracteristicas do refluxo gastroesofidgico em pacientes que
sofrem de formas leves da DRGE e compara-las com as observadas em pacientes que
sofrem de formas mais avancadas.

Na primeira visita, a médica ird examina-lo e conversar sobre sua doenca. Em
seguida, ela ird marcar para vocé um exame de impedancia/pHmetria prolongada do
esofago, que ¢ o melhor método disponivel atualmente para avaliar o refluxo do material
do estdbmago para o esofago. Esse exame permite, entre outras coisas, saber se o seu
refluxo ¢ acido ou nao, se ocorre com muita frequéncia, se atinge somente a parte final do
esofago ou também o inicio do o6rgdo e se seu esofago consegue limpar rapidamente esse
refluxo. A impedancia/pHmetria prolongada do esdéfago ¢ um exame em que um tubo fino
¢ introduzido pelo nariz e posicionado no eséfago, onde, durante 24 horas, ird monitorizar
todo o material do estbmago que refluir para o esdfago. Esses exames, apesar de nao
dolorosos, podem causar algum desconforto, pois vocé vai sentir a presenca do cateter
(tubo) em sua garganta durante todo o periodo do exame. Trata-se de exame seguro e
raramente associa-se a complicagdes. A complicacdo mais observada ¢ sangramento no
nariz no momento em que o cateter ¢ posicionado, devido a pequeno trauma nessa regiao.

Caso vocé tenha alguma pergunta a respeito do estudo ou se alguma coisa acontecer
nesse intervalo, vocé pode sempre contatar a médica que estd cuidando de vocé: Dra.
Marcela Penna Soares, telefone (31) 8421.3260. Podera também, em caso de duvidas,
contatar o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP), pelo telefone (31) 3248-9364.

Se for de seu interesse, vocé serd cadastrado no Ambulatério de Esodfago,
Estdomago e Duodeno do Instituto Alfa de Gastroenterologia, onde daremos continuidade

ao seu tratamento.
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Sua participacao no estudo € voluntéria e caso se recuse a participar ou se retire do
estudo, isso nao afetard sua relagao com seu médico ou qualquer outra pessoa que cuide de
sua satide. Ao assinar este formulario, vocé autoriza o Comité de Etica do hospital e
autoridades regulatorias a consultar seus registros médicos a fim de checar os dados
coletados nesta pesquisa com o que estd escrito nos registros. Sua identidade ndo sera
revelada e as leis regulando tais procedimentos serao seguidas.

Este estudo seguird as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa
envolvendo seres humanos — Resolu¢ao numero 196/96 ¢ 215/97 do Conselho Nacional de
Saude.

Todos os registros identificando vocé serao mantidos de modo confidencial e sua
identidade serd conhecida apenas pelo seu médico. Sua identidade também serd mantida de

modo confidencial, inclusive quando o estudo for publicado.

Eu 1i e entendi o texto acima e da forma como me foi descrito pelo meu médico.

Com minha assinatura, concordo em participar do estudo descrito.

Assinatura do paciente ou representante legal Data

Eu, por meio deste, confirmo que o individuo deu seu livre consentimento em

participar do estudo.

Assinatura do investigador Data

Eu, por meio deste, confirmo que testemunhei o individuo recebendo esta

informacdo e dando livremente seu consentimento em participar do estudo.

Testemunha Data



APENDICE B - Ficha individual do paciente

Identificagéo: NUmero: Data:
Registro HC:

Nome:

Data de nascimento:

Profissao:

Estado civil: Sexo:

Naturalidade: Procedéncia:
Endereco:

Telefone:

Exame clinico:

(] Assintomatico ] Pirose

I Disfagia "l Regurgitagdo
"] Sintomas reumatologicos

"I Diabetes

] Sintomas extraesofagicos: especificar

Uso de medicagdes antissecretoras:

Drogas Periodo Dose

Exame fisico:

Resultado de endoscopia digestiva alta
Data:
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APENDICE C - Tabelas com as variaveis logaritimicas

TABELA
Resultados das varidveis porcentagem de tempo de pH inferior a quatro, que tiveram
distribuicdo lognormal (log do tempo de pH menor que quatro total e ereto)

dos grupos esdfago de Barrett (EB) e esofagite erosiva (EE)

Variaveis Grupo | Minimo | Média | Mediana | Desvio- | Maximo
log tempo pH<4 Padréo
Total EB 0,3010  0,8590 0,8573 0,2679 1,2967
EE 0,2041 0,6343 0,6180 0,2647 1,1271
Ereto EB -0,0460  0,7120 0,7780 0,4360 1,2970

EE 0,3979  0,6590 0,6435 0,2115 1,1004

EE: esofagite erosiva, EB: esdfago de Barrett.

TABELA
Resultados das varidveis tempo de depuragao acida,
que tiveram distribui¢ao lognormal (log do tempo de depuracdo 4cida total e ereto),

dos grupos esdfago de Barrett (EB) e esofagite erosiva (EE)

Variaveis Grupo | Minimo | Média | Mediana Desvio- Maximo
log tempo Padréo
depuracdo acida
EB 1,7243 2,2545 2,2304 0,2860 2,7226
Total
EE 1,7404 1,9708 1,9685 0,1410 2,2529
E EB 1,5798  2.1076 2,1036 0,3255 2,7160
reto

EE 1,6628 1,8471 1,8633 0,1346 2,1106

EE: esofagite erosiva, EB: esofago de Barrett.



TABELA
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Resultados das variaveis tempo de depuracao de bolus, que tiveram distribui¢do lognormal

(log do tempo de depuragao de bolus total, ereto e supino)

dos grupos esdfago de Barrett (EB) e esofagite erosiva (EE)

Variaveis log tempo Grupo | Minimo | Média | Mediana Desvio- Maximo
depuracao bolus Padréo

EB 0,7782 1,0648 1,0207 0,1976 1,4150
Total

EE 0,8451 1,1438 1,1127 0,2088 1,5441

E EB 0,7782 1,0000 0,9287 0,2218 1,4472
reto

EE 0,9031 1,1580 1,1450 0,1860 1,5441

Subi EB 0,6021 1,0910 1,0938 0,3114 1,6232
upino

EE 0,6990  1,2530 1,1900 0,3750 1,9440

EE: esofagite erosiva, EB: esdfago de Barrett.



APENDICE D - Banco de dados
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