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Reportagem da Zero Hora, caderno Dona ZH, de 17 de Abril de 2005

O que é qualidade de vida para vocé?

“Olhar-se no espelho e sentir-se satisfeito tanto com o reflexo fisico do
corpo, quanto com o reflexo mental, que brota de sua face e olhos.”

“Uma questdo muito individual. Cada pessoa tem critérios diferentes do
gue ele/ela requer para ser feliz. No fundo, qualidade de vida € viver

uma vida feliz, afinal, felicidade néo é o objetivo maior?”

“Estar de bem comigo, com marido, meus filhos, minha familia, meus
amigos e meu trabalho. E acordar e agradecer a Deus por mais um dia,
ter resultados positivos no trabalho e um salario compativel para uma
vida digna, e chegar em casa e ter um marido companheiro me
esperando com um sorriso e ver os filhos felizes. E , a noite, dizer

‘obrigado Senhor'.

“Considero ter uma qualidade de vida quando fago coisas que ndo me
perturbem emocionalmente, ndo agrido a minha saude, ndo prejudico
meus semelhantes, ou seja, quando fagco coisas que me proporcionem

orgulho por té-las feito!”

“Nao dar tanta atengcdo ao que os outros dizem e ditam como regras da

vida. E simplesmente viver sem receio de ser feliz!”

“Ver o nascer do sol, caminhar na praia, alimentar-se bem e ser feliz ao

lado de quem amamos.”

“E subjetiva e simples: esta nas coisas singelas do dia-a-dia. Qualidade
de vida se conquista, se valoriza, e ninguém adquire a custa de poder,

fama e dinheiro.”

“Poder andar pelas ruas com seguranca, receber seu salario e sair da
sala do chefe com a cabeca erguida, poder educar seus filhos em
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escolas com educacao de primeira, pensar que um ser humano deve ser
tratado como tal. Na sociedade em que vivemos esta muito dificil manter

essa qualidade de vida.”

Autores nao identificados.



RESUMO

Introducdo: A doenca do refluxo gastroesofdgico (DRGE) tem alta
prevaléncia no mundo ocidental e € uma das causas mais freqientes de consultas
médicas. A sua definicdo abrange tanto sintomas quanto lesGes secundéarias ao
refluxo do conteddo gastro-duodenal para o esdfago e o6rgdos adjacentes e,
também, uma definida diminuicdo na qualidade de vida dos individuos afetados.
DRGE pode apresentar-se em duas formas: uma com erosoes - forma erosiva - e a
outra sem erosdes - forma ndo-erosiva - ao exame endoscépico do esdfago. Essa
ultima, também denominada internacionalmente, como non-erosive reflux disease
ou NERD é, hoje, reconhecida como a mais frequente apresentacdo da doenca do
refluxo. Individuos com a forma NERD tém sintomas clinicos semelhantes aos da
forma erosiva tais como pirose, regurgitacdo, dor toracica, tosse crbnica, etc... mas
sua resposta ao tratamento com farmacos que bloqueiam o refluxo acido, do tipo
inibidores da bomba de protons, é inferior aos com a forma erosiva. Na verdade
pacientes com NERD constituem um grupo heterogéneo com diferentes
etiopatogenias, no qual apenas um subgrupo tem refluxo &cido comprovado. A
qualidade de vida relacionada a saude em individuos com NERD é inferior a da
populacdo geral, mas eventuais diferencas entre individuos com refluxo &cido
patolégico e ndo patolégico a pHmetria sdo desconhecidas. Objetivo: Identificar
pacientes com NERD e medir a sua qualidade de vida relacionada a saude entre
individuos com e sem refluxo &cido a pHmetria esofagica prolongada. Pacientes e

métodos: Individuos com sintomas suspeitos para doenca do refluxo



gastroesofagico encaminhados para estudo por pHmetria esofagica prolongada que
preenchessem os critérios para NERD e que nao utilizassem medicacdes para
refluxo gastresofagico ou para depressao nos ultimos seis meses, foram convidados
a participar da pesquisa e responderam ao questiondrio, auto-aplicavel, SF-36
composto por 36 questdes com a geracdo de escores em 8 dominios (capacidade
funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais,
aspectos emocionais e saude mental). Os escores desse grupo foram comparados
com os de um controle histérico da populacao geral e entre individuos com refluxo
acido patologico e ndo patologico a pHmetria. Resultados: entre 179 individuos, 42
foram incluidos, com idade média de 45 anos, sendo 30 (71,4%) mulheres. Os
escores dos individuos com NERD foram inferiores aos da populagéo geral em todos
os dominios sendo, estatisticamente significativos nos dominios: aspectos fisicos,
dor, vitalidade, aspectos emocionais e saude mental. Os escores entre individuos
com resultados para refluxo acido patologico e ndo patologico a pHmetria, ndo
apresentaram diferencas significativas entre si para os oito dominios avaliados pelo
SF-36. Conclusdes: a qualidade de vida relacionada a saude entre individuos
sintomaticos com NERD e refluxo acido patoldgico e ndo patologico a pHmetria

esofagica prolongada é semelhante.
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1 INTRODUCAO

Citada e discutida a ex\austao, qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)
parece ser o problema e a solucdo da correria da vida moderna. Dos departamentos
de recursos humanos das grandes empresas a mesa de jantar, a necessidade de
viver melhor parece um consenso.

Questionarios de QVRS, tém sido valiosos instrumentos para mensurar a
Qualidade de Vida, pela otica do paciente, freqlientemente diferente da percebida
pelo profissional da saude.

Esses instrumentos, mensuram diversos “dominios da saude”, quer em
relacdo a aspectos gerais, através dos chamados questionarios genéricos, quer
através de questionarios especificos para determinadas enfermidades.

O uso de um questionario estruturado, simples, com rapida execucao e que
possibilite o calculo de um escore que permita comparar a QVRS de um individuo
ou grupo de individuos com outros e consigo proprio ao longo de um periodo de
tempo, por exemplo antes e ap6s um determinado tratamento, tem enorme
aplicacéo clinica na determinagéo da eficacia de diferentes tratamentos.

Dados epidemiolégicos vem demonstrando um aumento na prevaléncia da
doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) no mundo ocidental, sendo a sua forma
ndo erosiva (non-erosive reflux disease ou NERD), a apresentacdo fenotipica
mais comum. NERD pode ser definida como “sintomas de refluxo, principalmente,
azia e/ou regurgitacdo nos ultimos trés meses com mucosa esofagica normal a
endoscopia digestiva alta” e abrange um grupo heterogéneo de pacientes
sintométicos com refluxo acido e pacientes sem refluxo acido comprovados a
pHmetria , sendo 0s seus tratamentos clinicos diversos. Postula-se aqui, que a
QVRS de individuos com NERD e refluxo acido patolégico € semelhante a dos
individuos sem refluxo acido patoldgico.

Este trabalho mensura a QVRS através da aplicacdo do questiondrio
genérico SF-36 em pacientes com a forma NERD do refluxo gastresofagico, com e
sem refluxo acido patolégico comprovados a pHmetria esofagica prolongada e

comparada com um grupo controle histérico da populacéo geral brasileira.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
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2.1 DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO

2.1.1 Conceito

Em razdo da alta prevaléncia com que se apresenta, a Doenca do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE) constitui um dos mais frequientes motivos para consultas
na pratica clinica. O primeiro Consenso Brasileiro da DRGE, realizado no ano de
2000 em Sao Paulo, conceitua DRGE como a afecc¢éo cronica decorrente do fluxo
retrogrado de parte do conteudo gastroduodenal para o esbdfago e/ou 6rgdos
adjacentes a ele, acarretando um espectro varidvel de sintomas e/ou sinais
esofagianos e/ou extraesofagianos, associados ou ndo a lesdes teciduais (1).
Segundo o Consenso Internacional de Genval, DRGE deve incluir também todos os
individuos expostos ao risco de complicagBes por refluxo gastroesofagico ou que
apresentam reducéo significativa na sua qualidade de vida devido aos sintomas de
refluxo, mesmo apos adequada informacao a respeito da natureza benigna dos seus
sintomas (1,2) (vide figura 1).

Esbfago Esfincter esofagico
inferior aberto
permitindo refluxo
Esfincter

Esofégico Inferior
Fechado

— ,
——— conteudo
A astrico
Estdmago g

REFLUXO GASTROESOFAGICO

Figura 1 — Refluxo gastroesofagico
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Fonte: Adaptado de MedicineNet.com 2004.

A esquerda observa-se o esfincter esofagico inferior (EEI) competente, ndo
permitindo refluxo de conteldo gastroduodenal para o esdfago. Na imagem da

direita observa-se refluxo gastroesofagico.

2.1.2 Epidemiologia

Metandlise de estudos internacionais utilizando-se do critério “pirose pelo menos
uma vez por semana, nos ultimos doze meses” para o diagnostico de DRGE
encontrou uma prevaléncia variando entre 10 e 20% no mundo ocidental e até 5%
no mundo oriental (3) (vide figrura 2). Estatisticas brasileiras também apresentam
grande variabilidade sendo observadas prevaléncias de 11,9% em inquérito
realizado em 22 areas metropolitanas (4) e entre 18,2 e 31,3% em Pelotas, Rio
Grande do Sul (5,6). Tais diferencas de prevaléncia podem ser reais ou atribuidas a
variacdes nos delineamentos e definigcbes utilizadas para o diagnéstico de DRGE
nos estudos citados (7). Entretanto, a real prevaléncia é provavelmente mais elevada
do que as acima descritas, considerando-se que sintomas atipicos como tosse
cronica, rouquiddo, dor retroesternal, etc. associados com DRGE, ndo foram

incluidos nesses trabalhos populacionais.

Suécia
——— ==L Reino Unido R —
o8
— jXL}\
< ol e R
{,\\ N \KChma (\;’\ 52)
S . - /
ELANE B o ey
— \QF SR S J\ul S a
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w 7 A \ LL-\) ‘EI:H “\,\
\‘l { \‘:: :,5L:_:‘.¢; }-ﬁr\j;}
Brasil [ ) TSN
\ 12' \\ \/lfl / 'd / \Z
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b \ |
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M 15.1-20.0% é\'

Figura 2 — Prevaléncia da DRGE em diversos paises
Fonte: Adaptado de Dent et al. *



17

Os valores da prevaléncia encontram-se no canto inferior esquerdo.

2.1.3 Fisiopatologia

2.1.3.1 Refluxo fisiologico e patologico

O refluxo de conteudo gastrico para o eséfago € um evento fisiol6gico que
ocorre, normalmente, em individuos sadios, principalmente, no periodo pos-prandial
(8). Quando o refluxo ultrapassa uma determinada percentagem (4,2% em 24
horas), hd uma associagdo com sintomas e/ou lesdes esofagicas. Nesta situacao, o
refluxo passa a ser considerado (patoldgico). A presenca de sintomas, com ou sem
leséo tecidual, passa a ser denominado Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE)
(1,2).

A patogénese da DRGE é associada a multiplos fatores, frequientemente co-
existentes, de alteracfes anatbmicas e funcionais na juncdo esofagogastrica
(barreira anti-refluxo), na depuracao (clearance) esofagica, na resisténcia epitelial da
mucosa, na acomodacdo e motilidade gastricas e também na percepcdo ou na

sensibilidade aos sintomas(9).

2.1.3.2 A Juncéao esofagogastrica ou barreira anti-refluxo

A juncdo esofagogastrica (JEG) € uma regido especializada, composta pelo
esfincter esofagico inferior (EEI) e pelo diafragma crural. A associacdo dessas duas
estruturas anatdbmicas funciona como uma barreira anti-refluxo (BAR), ocluida em

condigdes basais, evitando refluxo gastroesofagico (10).
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— Musculatura longitudinal

Barreira Musculatura circular

Antirrefluxo

| “Extrinseca” *“Intrinseca”

Diafragma
Costal

Crural

Ligamento

Frenoesofagico

Estémago

Figura 3 — Anatomia da Juncéo Esofagogastrica (JEG).
Fonte: Adaptado de Mittal et al.

O EEI e o diafragma crural sdo considerados, funcionalmente como
componentes “intrinseco” e “extrinseco” da Barreira Antirrefluxo e, anatomicamente,
superpostos e “ancorados” entre si pelo ligamento frenoesofagico (vide figura 3).

O EEI é caracterizado por um espessamento da musculatura circular com 3 a
6 cm de extensdo cranio-caudal, apresentando disposi¢do circunferencial
assimétrica, com seu nivel pressorico mais elevado na parede lateral esquerda (11).
O EEI, considerado o componente intrinseco da BAR, é composto por dois
musculos. O primeiro € um musculo “semicircular” cujas fibras concentram-se na
parede lateral direita do EEI, projetando-se para a parede anterior e posterior e com
a sua abertura direcionada para a esquerda sendo chamado clasp fibers (fibras
prensoras) e o segundo, um mauasculo cujas sling fibers (fiboras pendentes) se
estendem da parede anterior do antro, corpo e fundo gastrico, envolvendo a porcao
lateral esquerda do esfincter, junto ao angulo de His, e projetando-se até a parede
anterior e posterior do estdmago (12). Esses dois componentes sdo, funcionalmente,
diferentes em muitos aspectos, cada um com suas propriedades contrateis. O
muasculo de fibras semicirculares (clasp) apresenta significativo tbnus basal, ao
passo que o ténus do musculo de fibras obliquas (sling) é reduzido porém responde

melhor ao estimulos colinérgico (13).
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Em condicbes normais, o EEI parece ser responsavel por 90% da pressao
basal na BAR, enquanto que o diafragma crural, principalmente no seu componente
direito, enlagcando a circunferéncia externa do EEI, contribui com o restante da
pressdo (14). Fisiologicamente, durante a degluticdo de alimentos ha uma
estimulacdo na faringe transmitida por fibras aferentes ao tronco encefalico, aonde
0s nucleos do trato solitario, ambiguo e dorsal do vago, processam o sinal e por sua
vez enviam sinalizacdo para o relaxamento do EEI e do diafragma crural, atraves
das vias eferentes vagais e frénicas, respectivamente. A pressdo do EEI reduz-se
1,5 a 2,5 segundos apds a degluticdo e permanece proxima a zero, durante 6 a 8
segundos, enquanto a onda peristaltica propaga-se ao longo do corpo esoféagico,
conduzindo o bolo alimentar ao estdémago. Dois tipos principais de neurbnios
periféricos, pés-ganglionares, na parede do esd6fago comandam a contracdo e o
relaxamento do EEI sendo a acetilcolina o neurotransmissor excitatério que promove
a contracdo muscular e o 6xido nitrico e o peptidio intestinal vasoativo (VIP), os
inibitorios, desencadeando o relaxamento esfincteriano (10).

Em situacdes de aumento da presséao intra-abdominal (inspiracdo, defecacéo,
miccao, tosse), o diafragma crural exerce importante papel no reforgco ao EEI sendo
responséavel pelo rdpido aumento da pressdo da BAR em 30 a 90 mm Hg acima da
pressao de repouso. Essa area de alta pressao tem seu ténus influenciado por uma

série de eventos fisioldgicos, hormonais e medicamentosos (9).

2.1.3.3 Relaxamento transitorio do EEI (RTEEI)

O RTEEI é um fenbmeno que ocorre, fisiologicamente, na eructacdo e
corresponde a um relaxamento do EEI, causado por reflexo visceral vago-vagal (14).
Tal relaxamento tem como principal indutor a distensdo do estdmago proximal,
especialmente, durante o periodo pos-prandial, resultando em estimulo aos
mecanorreceptores gastricos (15,16,17,18). Esse relaxamento é semelhante ao
iniciado durante a degluticdo, entretanto, sua duracdo € mais prolongada e seu
mecanismo envolve um arco reflexo originado no estdbmago (e ndo na faringe)

através de vias aferentes ao tronco encefélico que por sua vez sinalizam, através
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das fibras eferentes do vago e do nervo frénico, o relaxamento do EEI e do
diafragma crural, respectivamente.

Pacientes com DRGE, usualmente, apresentam-se com pressao basal do EEI
dentro da normalidade. Entretanto, episddios de relaxamentos transitérios, nao
relacionados a degluticdo, sdo o0s principais responsaveis pelo refluxo
gastroesofagico patoldgico. Portanto, o relaxamento transitério do EEI é o principal
mecanismo responsavel pelo refluxo gastroesofagico, tanto em individuos normais
(refluxo fisioldgico) quanto em individuos com DRGE (refluxo patoldgico)(19,20).
Estudos sugerem que pacientes com refluxo patologico tém uma maior propor¢éo de
episddios de refluxo acido associado a esses relaxamentos (18). Entretanto, ainda é
incerto se sua frequéncia é maior em portadores da doenca do refluxo (21). Tal
fendbmeno ainda ndo é completamente compreendido, porém estudo recente sugere
que a maior frequéncia de episodios de refluxo acido decorre da maior retencdo do
contetdo alimentar no fundo gastrico em pacientes com refluxo patolégico,
resultando em maior gradiente de pressao entre o estbmago e o es6fago nesses

pacientes (17).
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Figura 4 — Relaxamento transitorio do EEI (RTEEI).

Fonte: Adaptado de Mittal et al (22).

A figura 4 ilustra o registro manométrico com catéter em varios locais desde
a faringe até o estbmago. A seta vertical indica o inicio do RTEEI, sem relacdo com
degluticdo (auséncia de onda peristaltica precedendo o
relaxamento € completo, sustentado por mais de 20 segundos e associado a
inibicdo do diafragma crural (auséncia de oscilacdes respiratérias ao EEI e tracado
silencioso a eletromiografia diafragmatica - DEMG). A queda no pH esofagico

durante o RTEEI indica a ocorréncia de refluxo, concomitante ao aumento da

pressao intraesofagica.

relaxamento).
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2.1.3.4 Hérnia de Hiato

A area de seccdao transversa da JEG e do hiato diafragmatico pode encontrar-
se alargada em pacientes portadores de DRGE com ou sem hérnia hiatal, detectavel
radiologicamente, sendo esse alargamento mais marcado nos portadores de hérnia
hiatal deslizante (23).0 deslizamento do es6fago distal e do estbmago proximal para
a cavidade toracica ocasiona a formacdo de hérnia hiatal com perda da
superposicdo dos chamados componentes intrinsico (EEIl) e extrinsico (crura
diafragmética), diminuindo o seu efeito somatoério na JEG e, portanto, a eficacia da
BAR (vide figura 5). Esse fendbmeno € atribuivel a um aumento da complacéncia das
estruturas musculo-tendinosas da JEG sendo a deterioracdo do ligamento
frenoesofagico, provavelmente, o fator mais importante. Nos pacientes com hérnia
hiatal, a inspiracdo profunda, a tosse e a defecacdo podem produzir episédios de
refluxo por aumento transitorio da pressao intra-abdominal, facilmente, vencendo a
ja reduzida competéncia da BAR (refluxo de estresse). Quando a hérnia hiatal
associa-se a hipotonia do EEI o refluxo pode tornar-se “livre” encontrado
especialmente em pacientes com es6fago de Barrett (24,25).

Hérnia Hiatal
Diafragma crural /v

Estdbmago

Figura 5 — Mecanismo pelo qual hérnia hiatal deslizante provoca refluxo

gastroesofagico.
Fonte: Adaptado de Mittal et al. (22).

A, relacbes entre EEI, diafragma e o saco herniario. B, apés um episadio de
refluxo uma onda peristaltica conduz o conteudo refluido, do esd6fago em direcao ao
estbmago. C, término da onda peristaltica, com retencdo de material refluido na
hérnia. D, reservatorio intratoracico de suco gastrico. E, degluticdo subsequente,
acompanhada de relaxamento do EEI e ascensédo do material contido na hérnia (re-

refluxo).
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2.1.3.5 Hipotonia do EEI

O EEI funciona por uma combinacdo de fatores anatdmicos e fisiologicos e
previne o refluxo de conteudos gastricos no esbfago inferior. Durante a degluticéo, o
EEI relaxa e permite que o material ingerido alcance o estdbmago. O EEI é uma zona
de pressdo aumentada que tem 2 a 4 cm de comprimento. As pressdes de repouso
normais variam de 10 a 40 mm Hg. A hipotonia do EEI é outro mecanismo de DRGE
e quando a hipotonia € marcada pode originar, também, refluxo “livre”, mesmo sem a

presenca de hérnia hiatal (20).

2.1.3.6 Depuracao Esofagica

Ondas peristélticas primérias que ocorrem apdés a degluticdo e ondas
peristalticas secundéarias que ocorrem, fisiologicamente, apds episédios de refluxo
gastroesofagico permitem a depuracdo do eso6fago, protegendo a mucosa da
exposicado excessiva ao volume refluxado. Em menor grau a saliva, que contém
bicarbonato, e a pequena quantidade de muco recobrindo o eséfago, contribuem a
neutralizacdo do volume refluxado. Essa depuracdo esofagica € diminuida pela
disfuncéo da peristalse esofagica tanto primaria quanto secundaria (menor amplitude
das contracdes do corpo esofagico e maior nUmero de contracdes ndo propagadas)
e também pela reducdo do transporte da saliva ao esbdfago distal propiciando um
maior tempo de exposi¢cdo do material refluido a mucosa esofégica (9,26). A hérnia
hiatal (HH), por sua vez, também dificulta o esvaziamento esofagico ao formar um
reservatorio intratoracico para o conteudo gastrico causando o re-refluxo deste
material (24,25,27).

Além da depuracdo esofagica, outos mecanismos de protecdo atuam , como
os relacionados a resisténcia pré-epitelial (camada de muco e concentracdo de
bicarbonato da saliva), epitelial (membrana celular apical, barreiras juncionais e

tamponamento extra e intracelular) e pds-epitelial (fluxo sangliineo) da mucosa
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esofagica. A alteracdo destes mecanismos, também, contribui ao surgimento das
manifestacdes clinicas e endoscopicas da DRGE (8,9).

2.1.3.7 Ruptura das juncdes interepiteliais e alargamento dos espacos intercelulares
do epitélio esofagico

Pacientes com sintomas de DRGE tanto na apresentacdo com esofagite
erosiva, quanto na forma NERD (non-erosive reflux disease) em que a endoscopia
do eséfago é normal, apresentam alargamento dos espacos intercelulares do epitélio
esofagico e ruptura das juncdes interepiteliais (tight junctions) a microscopia
eletrbnica, reversiveis com tratamento com inibidores da bomba de prétons (28,29).
Esses alargamentos permitiriam a penetracdo do refluxado no epitélio esofagico e a
sensibilizacdo das terminacdes nervosas ai presentes.

e
X R

Figura 6 — Dilatacdo de espacos intercelulares e resolucao apos uso de inibidores
da bomba de protons.
Fonte: Adaptado de Calabrese et al (28).
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A figura 6 ilustra fotografias de microscopia eletrénica de mucosa esofagica,
camada suprabasal (magnificacdo x3500). A e C: pacientes com DRGE né&o erosiva
e erosiva, respectivamente, antes de tratamento. Observa-se dilatacdo de espacos
intercelulares. B e D: resolucdo das dilatacGes intecelulares apds tratamento com

inibidores de bombas de prétons.

2.1.3.8 Constituicdo do material refluxado e duracédo do contato

Embora os fatores predisponentes acima citados sejam necessarios para o
desencadeamento da DRGE, o principal mecanismo no desenvolvimento das
manifestagbes clinicas, histologicas e endoscépicas da DRGE parece ser a
constituicdo do material refluxado e a duracdo do contato com a mucosa esofagica.

Através de estudos em animais, tem sido demonstrado que o acido cloridrico,
isoladamente, é lesivo para o epitélio esofagico quando em pH <1,3. No entanto, a
adicdo de pepsina, substédncia presente no material refluido, potencializa
significativamente esse efeito lesivo sobre a mucosa esofégica, especialmente em
pH entre 1,5 a 3 (faixa de pH usual do suco gastrico) (30). Os sais biliares
conjugados, provenientes do refluxo duodenogastrico, podem acrescentar dano
adicional a mucosa esofagica em pH <2. Quando o pH torna-se superior a 3,5 (valor
atingido na maioria dos pacientes em tratamento com inibidores da bomba de
prétons) a pepsina, o acido e os sais biliares conjugados tornam-se indcuos ao
epitélio esofagico. Entretanto, com o pH entre 6.5 a 8.5 a tripsina e os sais biliares
nao-conjungados podem causar dano (8,9,30). A relevancia destas substancias no
material duodenogéastrico refluido é discutivel, exceto em pacientes
gastrectomizados, porém sua participacdo na DRGE tem sido demonstrada em

pacientes com sintomas de DRGE néao controlados com IBP’s (31,32).
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2.1.3.9 Sobrepeso, obesidade, habitos alimentares e nutrientes

O sobrepeso (indice de Massa Corpérea = IMC>25kg/m2) e a obesidade (IMC
> 30kg/m2) tem a sua associacao, claramente estabelecida, ndo s6 com a DRGE e a
presenca de hérnia hiatal mas, também, com o es6fago de Barrett e com o
adenocarcinoma do eséfago (33,34,35).

Estudos observacionais tém também descrito uma associacdo entre a
presenca de refluxo gastroesofagico e tabagismo, consumo de alcool, dieta rica em
gorduras e baixa ingestao de frutas e verduras (33). Um curto intervalo entre o jantar
e deitar também foi encontrado como fator de risco para a DRGE (38).

Estudo com 3153 casos de individuos com refluxo acentuado (definido como
azia e regurgitacdo constantes) e 40.210 controles sem refluxo, analisou
especificamente questdes sobre estilo de vida, tendo como variaveis incluidas: fumo,
consumo de alcool, habitos dietéticos e pratica de exercicio fisico. Foi observada
uma relacdo estatisticamente significativa com: consumo de cigarros (p<0,0001),
sendo esta proporcionalmente maior em fumantes por mais de 20 anos (70%)
quando comparado com fumantes de menos de um ano; ingestdo de café (mais de
sete tacas por dia) e adicdo de sal extra na alimentacdo. O consumo de fibras na
alimentacdo, bem como a pratica de exercicio fisico reduziram em aproximadamente
50% o risco de apresentar sintomas da doenca. (39).

Em outra analise da ingestao dietética, a qual utilizou como meio de avaliacao
o Gastro Esophageal Reflux Questionnaire (GERQ) e o Block Food Frequency
Questionnaire (FFQ), foi obtido como resultado uma associacdo estatisticamente
significativa entre a ingestdo de gordura saturada na dieta, um IMC>25Kg/m?, e a
presenca de DRGE (40).
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2.1.4 Apresentacdes Clinicas

Apresentacdes tipicas

A forma mais frequiente de apresentacdo da DRGE é por seus sintomas
tipicos: pirose e regurgitacdo. Estes sdo definidos, respectivamente, como
“sensacdo de queimacao que se irradia desde o epigastrio até a base do pescoco,
podendo atingir a garganta” e “ retorno de contetddo gastrico até a boca” (1). Tais
sintomas ndo devem ser confundidos com outras descricbes mal definidas como
“queimacao epigastrica”, “desconforto na boca do estdbmago” ou “estufamento”
melhor classificadas sob o termo dispepsia.

Pirose semanal esta presente em até 11 - 31% da populacdo brasileira e € a
queixa principal nos individuos que procuram os servicos de salde com doenca do
refluxo gastroesofagico (DRGE) (4,5). Pirose é um bom marcador do refluxo
gastroesofagico, pois na maioria dos pacientes com esse sintoma, quando
investigados a presenca de refluxo patologico serd comprovada (26,41). A presenca
de pirose/regurgitacdo de longa data, principalmente noturna, também tem
importancia como fator de risco para o adenocarcinoma de eséfago (42). E
importante salientar que a intensidade da pirose ndo prediz a presenca de esofagite
ou a sua intensidade, a presenca de complicagfes, tais como a estenose péptica, o
epitélio de Barrett, as displasias ou o adenocarcinoma (43).

A pirose pode ocorrer espontaneamente, mas € mais observada apos as
refeicbes (especialmente as volumosas e/ou ricas em gordura) e ap0s o decubito,
sendo aliviada, temporariamente, pela ingestao de agua, leite ou antiacidos liquidos
(4,5).

Apresentacdes atipicas

Além dos sintomas tipicos, varios outros sintomas podem ser considerados
manifestacdes atipicas: dor toracica retroesternal, disfagia ndo obstrutiva, tosse
cronica, asma brénquica, pneumonias de repeticdo, pigarro, rouquiddo, sonoléncia
diurna (1,44). Estes sintomas atipicos, ndo sao marcadores especificos para refluxo
podendo também ser causados por outras doencas. Quando presentes
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isoladamente, ou acompanhados por pirose com baixa intensidade, devem orientar o

médico a uma investigacao criteriosa para o seu diagnéstico diferencial.

2.1.5 Diagnéstico

O diagnostico, segundo o Consenso Brasileiro, pode ser estabelecido em
pacientes com sintomas tipicos que ocorram numa frequéncia de “pelo menos duas
vezes por semana”, nos Ultimos 1 a 2 meses (1). Entretanto, h4 aceitacdo da
freqUéncia “uma vez por semana” como suficiente para o diagnostico clinico (3).

A presenca de pirose e/ou regurgitacdo frequentes indica o diagndstico da
DRGE sem a necessidade de confirmacé&o com exames complementares na maioria
dos pacientes. Entretanto, exames complementares (endoscopia digestiva alta e/ou
pHmetria esofagica prolongada) podem ser necessarios para a confirmacao
diagnéstica nos pacientes que apresentam sintomas/sinais de alarme (disfagia,
odinofagia, emagrecimento, anemia, hemorragia digestiva), naqueles com mais de
40 anos de idade e nos com sintomas atipicos (1).

Teste terapéutico com inibidores das bombas de protons em pacientes com
manifestacdes tipicas ou atipicas, que ndo apresentem sintomas ou sinais de
alarme, tem sido, crescentemente, utilizado pois permite diminuir a necessidade de

exames complementares (1,45,46,47).

2.1.5.1 Endoscopia Digestiva Alta (EDA)

A EDA tem baixa sensibilidade diagnéstica, principalmente nos pacientes com
sintomas atipicos e somente uma fracdo apresentara esofagite erosiva ou
complicac¢@es tais como o esdfago de Barrett ou estenose péptica (1).

Os individuos sintomaticos mas, com exame endoscopico sem erosdes
(NERD ou nonerosive reflux disease) constituem o grupo majoritario de pacientes
com DRGE. Tém os mesmos sintomas (tipicos e atipicos) encontrados na forma

erosiva, mas, aparentemente, uma maior sensibilidade ao refluxo gastresofagico
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com alterac6es fisiopatologicas apenas em grau leve, tais como pequena reducdo na
pressdo basal do EEI, discreta diminuicdo no peristaltismo do esoéfago distal e
auséncia de hérnia hiatal, entretanto, episodios de refluxo acido sdo mais
associados aos sintomas (maior indice de sintomas) e estendem-se até o esodfago
proximal, como o observado a pHmetria prolongada (48.49,50,51).

A erosdo ou “quebra de mucosa” caracteristica da esofagite péptica € o
achado mais frequiente a endoscopia e, quando presente, € suficiente para confirmar
o diagnostico de DRGE (1). A classificacdo mais recomendada para descrever a
esofagite erosiva ao exame endoscOpico € a de Los Angeles, apresentando
reprodutibilidade superior as demais (52,53).

A deteccdo de complicacbes como o es6fago de Barrett, a estenose péptica e
o adenocarcinoma devem ser buscados pela EDA em pacientes com mais de 40
anos de idade ou que apresentem sintomas/sinais de alarme (disfagia, odinofagia,
emagrecimento, anemia, hemorragia digestiva) (1,54).

2.1.5.2 Biopsias esofagicas e histologia

Histologicamente, a DRGE manifesta-se através de um amplo espectro de
alteragbes que compreendem expansédo da camada basal, hiperplasia das papilas
basais ou infiltrado de neutrdéfilos/eosinofilos ao nivel do epitélio esofagico (55,56).
Quaisquer destes achados isolados ou em combinacdo tém sensibilidade alta,
porém especificidade baixa quando comparados com critérios clinicos ou pHmétricos
(55,56). O emprego de microscopia eletrébnica da mucosa esoféagica para detecgéo
de dilatacdo de espacos intercelulares como marcador objetivo e fidedigno de DRGE
€ promissor, especialmente, nos pacientes com esofagoscopia normal (NERD), mas
ndo disponivel na préatica (28,57). A biopsia do es6fago com aspecto normal ou com
a presenca de esofagite erosiva tem sido desencorajada e deve ser realizada
somente na suspeita de esb6fago de Barrett, na presenca de lesdes
ulceradas/estenosadas, suspeita de neoplasias ou lesdes sugestivas de infeccbes

oportunistas (1,55).
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2.1.5.3 Exame radioldgico contrastado do eséfago

O exame radiolégico contrastado do esbfago € indicado na presenca de

disfagia e/ou para melhor avaliar as dimensdes de hérnia hiatal deslizante (1).

2.1.5.4 Manometria esofagica

O estudo manomeétrico do esbfago avalia o peristaltismo através das pressfes
intraluminares no corpo e estuda os esfincteres inferior e superior do eséfago (58). E
a técnica de escolha para localizagdo do esfincter esofagico inferior para
posicionamento adequado do sensor da pHmetria. Tem grande valor, quando
associada a pHmetria, no diagnostico diferencial em pacientes com disfagia e/ou
dor retroesternal, ou na suspeita de espasmo esofagico difuso, acalasia ou esclerose
sistémica progressiva (56). Alteracbes peristalticas no corpo esofagico séo
reconhecidas na patogénese da DRGE comprometendo a depuracdo esofagica,
entretanto, a sua expressao através da manometria convencional (caracterizada por
ondas peristalticas com baixa amplitude ou ndo peristélticas) ndo € especifica ao
diagnéstico de DRGE (59,60,61,62,63).

2.1.5.5 pHmetria esofagica prolongada

O pH normal do es6fago encontra-se em torno de 7 e refluxo acido € definido
quando h& uma subita queda no pH abaixo de 4 (64). E exame especifico para
refluxo acido mas pode ser falsamente negativo em pacientes com pirose e/ou com
esofagite péptica (1,50,65).

O estudo pHmeétrico ndo deve ser realizado de maneira rotineira, sendo
reservado a pacientes com sintomas tipicos sem melhora com IBP (realizacdo da
pHmetria na vigéncia do tratamento) ou com sintomas atipicos sem resposta ao

teste terapéutico (1).
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Duracéao do teste

H& consenso em que a realizacdo do exame em um periodo de vinte e 24
horas é o método de escolha. Alguns autores consideram que um periodo entre 16 e
18 horas é suficiente para a discriminacdo do tempo total de refluxo e a avaliagdo

das atividades e sintomas dos pacientes.

Interpretacdo dos Dados

Quando se interpreta um teste, € necessario inicialmente o estabelecimento
do que € normal, o que no caso da pHmetria esofagica prolongada se inicia com o
préprio conceito de refluxo.

Considera-se que ocorreu um episédio de refluxo &cido quando o pH
esofagico cai abaixo de 4. Este numero foi estabelecido apds a constatacédo de que
a pirose, sintoma tipico da doenca do refluxo, se iniciava quando o pH descia a
niveis inferiores a este valor e confirmado por observacdes de que este é o limiar
que melhor discriminava pacientes e individuos-controle.

Coube ao trabalho pioneiro de Johnson e DeMeester a demonstracéo de que
o refluxo é um fendmeno normal, apresentado pela maioria dos individuos
assintométicos. Os autores monitoraram o pH esofagico por 24 horas de um
pequeno grupo de individuos saudaveis e encontraram um padrdo de refluxo
caracterizado por episodios curtos, que ocorria pricipalmente no periodo pos-
prandial e sO raramente a noite, a que denominaram de refluxo fisiologico.
Estabeleceram 6 parametros para expressdo dos resultados desta monitoracdo, que
hoje sdo amplamente utilizados. Sao eles:

1. numero total de episodios de refluxo;
tempo de refluxo nas 24 horas expressa em porcentagem;
tempo de refluxo em posicéo supina expresso em percentagem;
tempo de refluxo em posicéo ereta expresso em percentagem;

namero de refluxo com duragcéo acima de 5 minutos;

o gk w N

duracdo do mais longo episédio de refluxo.
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Na avaliacdo dos pacientes identificaram 3 grupos, em relacdo ao padrao de
refluxo: um grupo que refluia de forma anormal principalmente, na posi¢cao ereta, a
que denominaram de refluidores eretos; outro, que apresentava refluxo anormal,
principalmente em posicdo supina, os refluidores supinos; e finalmente os que
apresentavam valores de refluxo anormal em ambas as posi¢cdes, os refluidores
biposicionais ou combinados. Estudos demonstram que nos pacientes com refluxo
em posicdo ereta, os episodios ocorriam predominantemente no periodo pos-
prandial e poucos apresentavam esofagite. Nos refluidores supinos, havia maior
incidéncia de esofagite do que no grupo anterior e a maioria dos pacientes com
esofagite grave ou complicada situava-se entre os refluidores combinados.

A partir destes trabalhos pioneiros varios centros passaram a utilizar o
método, desenvolveram seu padrdao de normalidade e procuraram estabelecer quais
as condicdes ideais de realizacdo do exame. Analisando os diferentes trabalhos de
grupos-controle, observa-se ampla variagao entre os valores que sédo considerados
normais, entre o tamanho das amostras utilizadas e também entre os métodos
analiticos empregados.

Embora alguns autores utilizaram a média mais dois desvios padrdes na
apresentacdo de seus valores normais, Jamieson et al., estudando 50 voluntarios
saudaveis, e posteriormente Richter et al., estudando 110 voluntarios normais de
trés diferentes centros, baseados no fato de que a maioria das variaveis
apresentadas ndo exibe distribuicdo uniforme, preferiram empregar métodos néo-
paramétricos, como o 95 percentil. Com esta metodologia, foi aplicada a analise
pela curva receiving operator characteristic (ROC) nos valores obtidos para os seis
parametros anteriormente citados. A analise pela curva ROC é a ferramenta
estatistica ideal para a avaliacdo do desempenho de um teste diagndstico por
mostrar a continua relacao entre sensibilidade e especificidade sobre uma dimenséao
de valores cut-off. A curva ROC independe da distribuicdo dos dados e permite
analise estatistica e comparacao de varios parametros sob o espectro dos valores
obtidos. Além disso, a curva ROC nao s6 oferece a possibilidade de calculo dos
limites para determinacdo da sensibilidade e especificidade adequadas para um
teste diagnostico (pHmetria), como também permite definir os valores limitrofes de
normalidade, apresentados no quadro abaixo, levando a uma 6tima distingdo entre

grupos de individuos saudaveis.
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Quadro 1
Valores de normalidade da pHmetria esofagica ajustados

pela curva de ROC

= % tempo total com pH<4 <4,2
* % tempo com pH<4 posi¢do ereta <6,3
* % tempo com pH<4 posicdo supina <1,2

= Ndmero de episédios

e Total <50

e Acima de 5 minutos <3,0
» Duracao do episddio mais longo <12
= Escore composto <16,7

Dentre as variaveis que melhor discriminariam o refluxo fisiolégico do
patoldgico, o tempo total de pH abaixo de 4, expresso em percentagem, refletindo o
tempo de exposicéo acida, tem sido apontado como 0 mais sensivel e reprodutivel.
E o parametro mais amplamente empregado, com indices de sensibilidade e
especificidade de 87 a 97% respectivamente.

Ao contrario, 0 numero total de episddios de refluxo varia amplamente entre
os individuos e sua quantificacdo também depende de como foi programado o
aplicativo empregado nos calculos, tem pobre correlacdo com a presenca de
esofagite e € menos reprodutivel do que o tempo total de monitoracdo. Muito se
especula a respeito da influéncia da idade e sexo nos varios parametros de
avaliacdo de refluxo. Um estudo multicéntrico, incluindo 110 individuos saudaveis
com ampla faixa etaria, concluiu que os valores dos parametros utilizados nédo sdo
influenciados pela idade isoladamente. Os homens tendem a apresentar mais
episddios de refluxo fisioldégico do que as mulheres e os homens mais velhos tendem
a episodios de refluxo mais longos do que as mulheres da mesma idade, entretanto

a analise do escore composto ndo apresenta variacao entre sexos.
Escore de Johnson e DeMeester
No estudo inicial de Johnson e DeMeester, a aplicacdo da definicdo de

normalidade a pacientes com sintomas de refluxo ja havia demonstrado que os seis

parametros utilizados ndo apresentavam sensibilidade uniforme. O parametro mais
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sensivel na discriminacao entre individuos normais e pacientes era o percentual de
tempo total de pH abaixo de 4 com o paciente deitado, e o0 de menor discriminagéao,
0 numero total de episddios de refluxo, revelando que os pacientes nao
apresentavam padrao de refluxo homogéneo.

Devido a essas diferengcas, os autores estabeleceram um sistema de
pontuacgdo para cada parametro, levando em consideracéo o valor apresentado pelo
paciente e o desvio padrao exibido pelos individuos-controle para aquele parametro.
Esse sistema, conhecido como escore de DeMeester, tem como objetivo valorizar os
parametros mais sensiveis e tem revelado altas sensibilidades e especificidade
(iguais ou maiores que 90%). Em estudo envolvendo 50 individuos-controle, foram
considerados 0s parametros mais sensiveis e especificos, o tempo total de pH
abaixo de 4 (superior a 4,5%) e o escore composto (normal até 14,7). Outros
demonstraram que o tempo total de refluxo discrimina pacientes e controles de

forma semelhante ao escore.

Outros sistemas de avaliacao

Dos parametros registrados em uma pHmetria esoféagica, pode-se também
obter a duracdo média dos episddios de refluxo, dividindo-se o tempo de refluxo
(total, em posicdo ereta ou supina) pelo numero de episédios de refluxo. O valor
obtido tem sido chamado tempo de clearance esofagico, ou seja, o tempo
necessario para o es6fago depurar o acido refluido. Esta variavel também é
dependente do numero de episodios de refluxo e, portanto, sujeita as mesmas
observacdes feitas anteriormente.

Outro sistema de pontuacao que tem sido preconizado € o chamado indice de
frequéncia-duracgdo, proposto por Branicki et al., calculado como produto do nimero
médio de episddios de refluxo por hora pelo valor médio da duracdo dos mesmos
episddios. Os autores demonstraram que este indice pode discriminar
adequadamente pacientes e controles, embora ndo seja muito empregado na pratica

clinica.

Correlacéo entre os sintomas e os episodios de refluxo acido
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A habilidade de prover correlagcdo direta entre sintomas e os episodios de
refluxo € um dado da maior importancia revelado pela pHmetria. Esta correlacédo
temporal € considerada significativa quando o refluxo acido ocorre dentro de um
intervalo de até 2 minutos precedendo o inicio dos sintomas.

Com a finalidade de avaliar e quantificar esta relacdo, trés formulacbes
matematicas sao propostas. O indice de sintomas € definido como o numero de
episodios de sintomas relacionados com o refluxo dividido pelo numero total de
episodios de sintomas, expresso em percentual. Foi determinado que em uma
correlacdo entre 75 e 100%, o indice seria considerado positivo, entretanto outros
estudos admitem uma correlacao positiva com percentual do indice a partir de 50%.
A positividade do indice ndo apresenta correlacdo com a gravidade da esofagite.
Outro indice, denominado indice de sensibilidade do sintoma, é definido como o
namero de episodios de sintomas associados com o refluxo dividido pelo niumero
total de episddios de refluxo, expresso pelo percentual. Valores iguais a 10% ou
maiores sao considerados positivos.

Recentemente, foi desenvolvido um método alternativo de analise que
expressa a probabilidade de um sintoma estar relacionado com o refluxo,
denominado probabilidade de associacdo ao sintoma, que pelas suas caracteristicas
metodoldgicas apresenta maior fidedignidade por néo sofrer interferéncia do nimero
de episddios de refluxo. O registro da pHmetria € dividido em periodos consecutivos
de dois minutos. Estes periodos e os periodos de 2 minutos precedendo o inicio dos
sintomas s&o avaliados para a ocorréncia de refluxo. E aplicado o teste exato de
Fisher para o calculo da probabilidade (P) de que os episddios de refluxo e sintomas
ndo estejam relacionados. A probabilidade de associacdo € calculada pela forma
(1,0-P) versus 100%. Por convencdo estatistica, valores maiores que 95% sao

considerados positivos.

pHmetria de dois ou mais sensores

Mais recentemente foi introduzida a possibilidade de monitoracéo das porc¢oes
mais altas do eséfago e da faringe, método utilizado na avaliacdo das manifestacfes
supraesofagicas da DRGE. Os cateteres mais empregados apresentam 2 sensores,

distantes 15cm entre si, existindo também outros de distancias variaveis (por
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exemplo, 18 a 23cm), e ainda 3 sensores, podendo ser monitorados
simultaneamente estdmago, esbfago e faringe ou esoéfago distal, proximal e faringe.

Para a definicdo dos parametros de normalidade para a regido da faringe,
Koufman estudou mais de 200 pacientes com queixas otorrinolaringolégicas. Em um
pequeno grupo de 12 individuos saudaveis, monitorados com cateter posicionado
1cm acima do limite proximal do esfincter superior, o tempo percentual de pH<4 da
faringe foi virtualmente zero em todos, independentemente da posicao corporal. Com
um namero maior de voluntarios (40), posicionando o sensor da faringe 2cm acima
do limite superior de esfincter esofagico superior e o distal da maneira habitual, Bove
et al., encontraram, na faringe, valores de até 1,7% para o percentual de tempo total
de pH<4; 0,9% para o do tempo para pH<4 em posicao ereta e zero 0% para o do
tempo para pH<4 em posicédo supina (95™ percentil).

Em por¢bes préximas do esdfago, com sensor posicionado 20% acima do
limite superior do EEI, Dobhan et al.; estudando 20 voluntérios saudaveis, obtiveram
os seguintes valores (95" percentil): percentual do tempo total com pH abaixo de 4 <
0,9, percentual de tempo em posicdo ereta < 1,3 e em posicdo supina foi zero,
resultados semelhantes aos observados por Bove et al..

Os critérios para a definicdo de um episddio de refluxo atingindo o eséfago

proximal séo:

a) diminuicao do pH para um valor menor que 4;

b) a queda do pH ocorreu durante ou imediatamente apds a exposicdo
acida no esofago distal;

c) adiminuicdo do pH no sensor proximal € rapida e aguda, ndo gradual;

d) o episddio de refluxo ndo deve estar relacionado com o periodo de

alimentagao.

Embora estes estudos iniciais sugiram que a monitoracdo da faringe e
esOfago proximal seja o teste mais sensivel para a identificacdo da presenca do
refluxo &cido como causa de manifestacdes otorrinolaringologicas, existem
consideraveis dificuldades técnicas na avaliacdo do pH na faringe, o que limita
sobremaneira a sua utilizacdo na pratica clinica. A consideracdo de alguns aspectos
é de fundamental importancia na avaliagdo dos resultados: a influéncia da ingestao

de alimentos na sensibilizagdo do sensor faringeo, o ressecamento do sensor



37

induzindo ao fenbmeno de pseudo-refluxo e o fato de que mesmo em voluntarios
normais, sobretudo no periodo pés-prandial, observamos a presenca de refluxo
gastroesofagiano até a faringe. Assim, alguns autores preferem o posicionamento do
sensor de pH no esbdfago proximal, 20cm acima do EEIl. Entretanto, a
reprodutibilidade dos resultados do sensor proximal é pobre e ndo existem
evidéncias convincentes de que valores anormais de pH no sensor proximal possam
predizer boa resposta a terapia anti-secretora nos pacientes com manifestacao
extra-esofagicas da DRGE. Além disto, apenas cerca de 6% dos pacientes
apresentam somente refluxo patologico detectado no sensor proximal sem a
observacédo de percentual de refluxo &cido no sensor distal e, ainda, o fenémeno da
microaspiracdo do material refluido responsavel por sintomas respiratorios pode

acontecer durante tempo de exposicdo ao acido que nao € considerado anormal.

Proximal 0

»n o

2

Distal 0

[ 8 ] ' ] L | | I L 1
22:00M1 22101 22:201 22:30M1 22401 22501 23001

Figura 7 — pHmetria com episodios de refluxo

A figrura 7 ilustra uma pHmetria de 24 horas com dois canais. Sensor
proximal com episodios de refluxo acido. Sensor distal (localizado 5 cm acima da
borda proximal do EEI) com episddios de refluxo acido. Sdo considerados episodios
de refluxo &cido significativos as quedas de pH abaixo de 4 (linha vermelha
tracejada). Adaptado de Tutuian R et al. (64).

2.1.5.6 Impedanciometria
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A impedanciometria esofédgica intraluminal € um método promissor para
investigacdo do refluxo gastresofagico porém ainda € pouco disponivel no pais (64).
Esse estudo é obtido apos a introducdo de um cateter por via nasal até o esbfago
que registra a condutividade de corrente elétrica (impedancia) permitindo estudar
tanto a degluticdo quanto o refluxo e discrimina entre substancias liquidas e
gasosas. A combinacdo da impedanciometria a pHmetria possibilita a deteccao
precisa de refluxos gasosos, freqientemente ndo percebidos pela pHmetria
convencional e, discrimina episédios de refluxo gastroesofagico acido (pH<4),
fracamente acido (pH 4-7) e fracamente alcalino (pH>7) especialmente, validos em

pacientes sintométicos e com pHmetria convencional “negativa” (66).

2.1.5.7 Cintilografia

A cintilografia com radioisétopos permite detectar diretamente a presenca de
refluxo, entretanto, tem sensibilidade inferior a da pHmetria prologada e é restrita a
poucos centros médicos, sendo reservada para crian¢gas que nao tolerem o exame
da pHmetria (1,67).
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2.1.6 Conclusao

Entre as diferentes técnicas utilizadas para confirmar o diagnostico do Refluxo
Gastroesofagico, a endoscopia digestiva alta é o primeiro exame complementar a
ser realizado frente a um paciente com suspeita diagnéstica da DRGE. O método
com maior sensibilidade e especificidade para o diagnostico da DRGE é a pHmetria
esofégica prolongada, sendo esta recomendada quando houver davida diagnéstica e
na avaliacdo da terapéutica clinica e cirurgica. A introducdo de novas metodologias
na pratica clinica, como a pHmetria por capsula intra-esofagica e impedanciometria
associada a pHmetria, tem grande potencial propedéutico, contibuindo para uma
abordagem mais adequada aos pacientes, mas ainda ndo é largamente disponivel

No NOSSO Meio.

2.2 DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO NAO EROSIVA (NONEROSIVE
REFLUX DISEASE — NERD)

A definicdo de DRGE por muito tempo, foi associada a presenca de lesées na
mucosa esofagica identificaveis a endoscopia digestiva alta. Porém, esta definicéo
vem mudando, progressivamente, pois evidéncias epidemioldgicas indicam que a
maioria dos pacientes na comunidade com sintomas tipicos para DRGE tais como
pirose e regurgitacdo ndo apresentam lesfes na mucosa esofagica, tais como a
esofagite péptica (50). Recentemente, essa constatacdo foi contemplada na
redefinicho da DRGE considerada como “afeccéo cronica decorrente do fluxo
retrogrado de parte do conteudo gastroduodenal para o esbdfago e/ou 6rgéos
adjacentes a ele, acarretando um espectro variavel de sintomas e/ou sinais

esofagicos e/ou extraesofagicos, associados ou ndo a lesées teciduais (1)” .

Diversos estudos demonstram que, aproximadamente 50% dos pacientes
com azia apresentam mucosa esofagica normal durante a endoscopia (71,72).
Robinson et al pesquisando em 165 pacientes nos Estados Unidos, identificou

mucosa esofagica normal & endoscopia em 53%dos individuos (73).
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Quanto a definicdo da Doenca do Refluxo Gastroesofagico N&o-Erosiva
(NERD) n&o ha consenso pois alguns autores incluem tanto pacientes com sintomas
tipicos quanto atipicos, mas Fass propde defini-la como “ a presenca de sintomas
tipicos - azia e/ou regurgitacdo - nos ultimos trés meses com mucosa esofégica
normal a endoscopia” (50). Por essa falta de consenso internacional na sua
definicdo, as suas caracteristicas clinicas e a sua fisiopatologia, também, estédo
longe de um consenso. Em estudo envolvendo 25 centros na Dinamarca e Suécia, e
realizado com 424 pacientes portadores de azia associada a NERD, a média de
idade da populacdo foi de 50 anos, 58% eram do sexo feminino, 21% eram
fumantes, 58%consumidores de bebida alcoodlica, 75% apresentavam o0s sintomas
por mais de 12 meses, 56% possuiam hérnia hiatal e 26% apresentavam
Helicobacter pylori positivo (68).

Pacientes com NERD apresentam sintomas associados a dispepsia funcional
(distensdo abdominal, sensacéo de saciedade, ndusea e vomitos) mais comumente
do que pacientes com a forma erosiva(69). Porém, dor toracica tem sido mais
frequententemente relatada por pacientes com DRGE erosiva. (70).

Fass, em recente revisdo sobre o0 assunto, resume algumas das
caracteristicas clinicas (vide quadro 2) e fisiopatoldgicas encontradas em pacientes
com NERD e propde a sua subdivisdo em diferentes categorias de acordo com
resultados da pHmetria esofagica prolongada e a presenca ou ndo do indice de
Sintomas (vide quadro 1 e Figura 8) (50).
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Quadro 2
Caracteristicas freqiientes em pacientes com Doenca do Refluxo Gastroesofagico na
forma Nao-Erosiva (NERD)

Parametro Caracteristicas
Sexo Mulheres

Idade Jovens

Peso corporal N&o-obesas

Hérnia Hiatal deslizante

pouco frequente

Pressédo Basal do EEI

Normal

Amplitude contrac¢des distais

Levemente diminuidas

Dismotilidades Pouco frequientes

Modificado de Fass 2006 (50)

P
DRGE

"ESofagiteerosiva|  NERD

20 - 30% 6-12%

+

pHmetria

as

Sem refluxo patoldgico

Com refluxo patolégico

Positivo ?

sm /N o

Esof PIROSE funcional

40%

Figura 8 — Doenca do Refluxo Gastroesofagico e suas subclassificacdes
Fonte: Fass, 2006 (50)
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NERD abrange um grupo heterogéneo de pacientes, incluindo um subgrupo
com portadores de pirose funcional. O Comité de Roma Il para desordens funcionais
esofagicas, define pirose funcional como auséncia de refluxo patolégico ou de
doencas causadas por desordens na motilidade esofagica, com presenca de
episodios de dor retroesternal (75).

Kuster et al (74) identificou casos de esofagite ndo erosiva documentada por
endoscopia entre 107 pacientes com sintomas sugestivos de DRGE. Ap6s 3 anos,
apenas 2,7% dos pacientes com NERD desenvolveram esofagite erosiva e 3% apos
6 anos, o que evidencia o quéo longa é a duracdo dos sintomas, bem como o

pequeno numero de pacientes com progressdo da doenca ndo erosiva para a

erosiva.
Esofagite erosiva
10 - 15%
Doenca do
Refluxo > Esofago de Barret
a Sem
evidéncia

Sem Adenocarcinoma de
evidéncia A

Figura 9 — Histdria Natural da Doenca do Refluxo Gastroesofagico Nao-Erosiva
(NERD)
Fonte: Fass, 2006 (50)
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Pacientes com NERD apresentam uma menor resposta a medicagdes como
inibidores da bomba de prétons quando comparados com pacientes com esofagite
erosiva, mas quando apresentam refluxo patologico a pHmetria respondem melhor
ao tratamento (76). Entretanto apenas 45% dos pacientes com NERD apresentam
refluxo patologico a pHmetria , quando comparados com 75% dos pacientes com
esofagite erosiva, e em, 92% nos com esofago de Barret (77). O grupo de pacientes
com NERD e sem refluxo patolégico pode também ser sub-dividido em dois grupos,
de acordo com o Indice de Sintomas (symptoms index -Sl), utilizado para
determinar a relacdo entre sintomas e refluxo acido. O primeiro grupo inclui
pacientes com Sl positivo, € 0 segundo com Sl negativo. O subgrupo positivo
manifestou hipersensibilidade esofagica fisiologica. Martinez et al (78) em estudo
com 71 pacientes, demonstrou que dos 55% com pHmetria sem refluxo patolégico,
32% apresentavam Sl positivo. Pacientes com es6fago hipersensivel demonstram
uma resposta limitada ao tratamento com dose Unica com inibidores da bomba de

prétons, mas podem responder a doses elevadas (79).

DRGE
NERD Esofagite erosiva Eséfago de Barret
60 — 70% 20 — 30% 6 — 10%
(prevaléncia) (prevaléncia) (prevaléncia)
Faléncia com IBP’s Faléncia com IBP’s Faléncia com IBP’s
40 —50% 6-15% 20%

|

FALENCIA COM
IBP's

Figura 10 — Proporcdo de pacientes que falharam sintomaticamente a dose Unica

diaria de IBP’s em DRGE
Fonte: Fass, 2006 (50)
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O tratamento em pacientes com NERD inclui o acompanhamento dos
sintomas a longo prazo e a prevencgédo da repeticdo destes sintomas. Normalmente,
a terapéutica para estes pacientes é similar a realizada em pacientes com esofagite
erosiva mas o controle completo de sintomas é atingido em apenas 36,7% dos
pacientes com NERD, quando comparado com 55% de pacientes com esofagite
erosiva, tratados com inibidores da bomba de prétons por um periodo de 4 semanas,

e esta baixa resposta ao tratamento se deve a heterogeneidade deste grupo (80).

[ ]Ee
[ ]"*NERD

B0 =
555 9

) =

40- 36.7 7

10—

0
Resposta
sintomatica aos
IBP’s

Figura 11 — Efetividade da terapia com inibidores da bomba de protons em NERD

comparado com Esofagite Erosiva (EE)
Fonte: Fass, 2006 (50)
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2.3 QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE (QVRS)

Existe atualmente um crescente interesse de médicos e pesquisadores nas
areas da saude em transformar o conceito de Qualidade de Vida Relacionada a
Saude (QVRS) numa medida quantitativa que possa ser usada em ensaios clinicos e
modelos econdmicos e que os resultados obtidos possam ser comparados entre
diversas populacfes e até mesmo entre diversas patologias (81). A percepcdo do
estado de saude e da QVRS dos pacientes, bem como o impacto, tanto de sua
doenca como de seu respectivo tratamento, estdo sendo amplamente reconhecidos
em estudos clinicos e epidemioldgicos (82). Questionarios genéricos e especificos,
sdo encontrados cada vez com maior freqiiéncia em gastroenterologia e hepatologia
e a sua utilizacdo tem crescido exponencialmente nas ultimas décadas (83).

Tradicionalmente, a avaliagdo de um tratamento esta baseada em medidas de
morbi e mortalidade, e o julgamento meédico tem se orientado por parametros
clinicos, laboratoriais e radiograficos (84). No entanto, o reconhecimento da
necessidade de monitorizagdo e avaliagdo do tratamento pelo ponto de vista do
paciente fez surgir varios instrumentos, criados para medir subjetivamente as
condicbes de bem-estar dos individuos (85).

As medidas de avaliacdo genérica de saude ndo sdo capazes de dizer
exatamente o que fazer, entretanto, sdo capazes de demonstrar se 0s pacientes
conseguem executar determinadas atividades e como se sentem quando as estao
praticando. As aplicacdes repetidas desses instrumentos no decorrer de um periodo
podem definir a melhora ou piora do paciente, tanto em aspectos fisicos como
emocionais, permitindo avaliar determinada intervencéo (85).

O interesse em conceitos como “padrao de vida” e “qualidade de vida” foi
inicialmente partilhado por cientistas sociais, filésofos e politicos. O crescente
desenvolvimento tecnologico da Medicina e ciéncias afins trouxe como uma
consequUéncia negativa a sua progressiva desumanizagdo. Assim, a preocupacao
com o conceito de “qualidade de vida” refere-se a um movimento dentro das ciéncias
humanas e bioldgicas no sentido de valorizar parametros mais amplos que o
controle de sintomas, a diminuicdo da mortalidade ou 0 aumento da expectativa de
vida (100).



46

Assim, a avaliacdo da qualidade de vida foi acrescentada nos ensaios clinicos
randomizados como a terceira dimensdo a ser avaliada, além da eficacia
(modificacdo da doenca pelo efeito da droga) e da seguranca (reacdo adversa a
drogas) (86). Muitas vezes na busca de acrescentar “anos a vida”, era deixada de
lado a necessidade de acrescentar “vida aos anos” (100).

O termo qualidade de vida , como vem sendo aplicado na literatura médica,
nao parece ter um significado unico (88). “Condicbes de saude”, “funcionamento
social” e “qualidade de vida’ tém sido usados como sinénimos (87) e a propria
definicdo de qualidade de vida ndo consta na maioria dos artigos que utilizam ou
propde instrumentos para sua avaliagdo (82). Qualidade de vida relacionada com
saude (“Health-related quality of life”) e Estado subjetivo de saude ( “Subjective
health status”) sdo conceitos afins, centrados na avaliacdo subjetiva do paciente,
mas necessariamente ligados ao impacto do estado de salude sobre a capacidade
do individuo de viver plenamente. Bullinger e cols. (88) consideram que o termo
qualidade de vida é mais geral e inclui uma variedade potencial maior de condi¢cdes
que podem afetar a percepcdo do individuo, seus sentimentos e comportamentos
relacionados com o seu funcionamento diério, incluindo, mas néo se limitando, a sua
condicao de saude e as interven¢cBes médicas.

Houve na ultima década uma proliferacdo de instrumentos de avaliagcdo de
qualidade de vida e afins, a maioria desenvolvidos nos Estados Unidos, com um
crescente interesse em traduzi-los para aplicagdo em outras culturas. A aplicacao
trascultural através da traducdo de qualquer instrumento de avaliagdo € um tema
controverso (100). Alguns autores criticam a possibilidade de que o conceito de
qualidade de vida possa nao ser ligado a cultura (89) . Por outro lado, em um nivel
abstrato, alguns autores tém considerado que existe um “universo cultural” de
qualidade de vida, isto €, que, independente da nacdo, cultura ou época, €
importante que as pessoas se sintam bem psicologicamente, possuam boas
condicdes fisicas e sintam-se socialmente integradas e funcionalmente competentes
(90).

Questionarios genéricos podem ser usados para medir o impacto do
tratamento na qualidade de vida, preferencialmente em conjunto com medidas
especificas para doenca, pois como instrumento genérico pode falhar em néo

detectar aspectos particulares da qualidade de vida afetados pela doenca (91).
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Usadas juntas, as avaliacdes genéricas e especificas fornecem uma defini¢cao
detalhada da saude em suas dimensdes multiplas. Genéricas ou gerais as medidas
de saude avaliam tipicamente os conceitos da saude que representam valores
humanos bésicos e sdo relevantes a todos “status de saude” e bem estar. As
medidas especificas enfocam os detalhes de uma doenca ou de um grupo
diagnostico e sdo projetadas para identificar os aspectos de salude afetados
especificamente pela doenca.

O SF-36 (Medical Outcomes Study 36-item short form health survey) é um
instrumento genérico de avaliacdo de qualidade de vida relacionada a saude de facil
aplicacdo e compreensao (92,93). Embora seja considerado um instrumento
relativamente novo em relacdo a outros ja existentes (SIP- Sickness Impact Profile,
NPH- Nottingham Health Profile, QWB- Quality of Well Being Scale, PGWB-
Psychological General Well-Being Index), tem sido muito utilizado nos estudos
clinicos, principalmente na area da gastroenterologia. O SF-36 foi traduzido e
validado em diversos paises em um projeto iniciado pelos seus principais autores e
atualmente é um dos instrumentos genéricos mais estudados na literatura médica,
sendo objeto de mais de 4000 publicacbes. Foi derivado inicialmente de um
questionario de avaliacdo de saude formado por 149 itens, desenvolvido e testado
em mais de 22000 pacientes, como parte de um estudo de avaliacdo de saude
(Medical Outcomes Study — MOS) (94). Sua traducdo e validagdo para a lingua
portuguesa foram realizadas em 1999 (92). Este questionario multidimensional é
formado por 36 itens que englobam oito dos mais importantes conceitos de saude,
denominados de dominios: capacidade funcional (10 itens), aspectos fisicos (4
itens), dor (2 itens), estado geral de saude (5 itens), vitalidade (4 itens), aspectos
sociais (2 itens), aspectos emocionais (3 itens) e saude mental (5 itens) e mais uma
questdo de avaliagdo comparativa entre as condi¢cdes de saude atuais e as de um
ano atras (questdo 2) (95). Apos aplicagdo do instrumento, € dado um valor para
cada resposta, gerando um escore final de 0 a 100 para cada dominio, onde zero
corresponde ao pior estado geral de saude e 100 ao melhor. Ndo existe um valor
anico que resuma toda a avaliacdo. Cada dominio € analisado em separado (92,96).
A questdo 2 ndo é considerada na pontuacdo dos dominios, mas fornece uma
impressao global do impacto da doenca sobre a vida do paciente, pois compara a

sua saude geral atual em relacéo a de um ano atras.
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Os dominios avaliados pelo SF-36 sdo agrupados em dois grandes
componentes: componente fisico e componente mental (vide figuras 12 e 13). Os
escores de todos os oito dominios sdo utilizados no céalculo de cada um dos
componentes, variando o0s pesos atribuidos a cada dominio. Os dominios que
contribuem com maior peso para o calculo do componente fisico sdo: capacidade
funcional, aspectos fisicos, dor e estado geral de saude. Ja para o célculo do
componente mental, os dominios saude mental, aspectos emocionais, aspectos
sociais e vitalidade sdo os mais importantes. Esta divisdo em dois componentes
permite visualizar, de forma mais ampla, os aspectos mais afetados em diferentes

doencas (97).

) Saude
Capacidade yim—
Funcional
Aspectos
Aspectos Emocionais
Fisicos
Componente Componente
Fisico Mental
Aspectos
Dor Sociais
Estado
Geral Vitalidade
de Saude

Figura 12 — Divisdo dos dominios do SF-36 em dois componentes
Fonte: Modificado de Ware, Kosinski, and Keller, 1994 (95).
A espessura de cada linha representa a contribui¢céo (peso) de cada dominio no célculo dos componentes.
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Uma vez que os escores finais de cada dominio diferem entre si ndo apenas
pelo resultado do aspecto especifico avaliado, mas também devido as diferencas no
namero e peso das questbes utilizadas para compb-los, ndo € possivel a
comparacao direta entre eles. Por exemplo, em um determinado individuo ou
populacdo, um escore final de 57 para a vitalidade n&o significa que este dominio
esteja mais comprometido do que a capacidade funcional, cujo escore final tenha
sido 83. Ao utilizarmos a média dos escores finais da populacdo geral norte-
americana como parametro de comparacao (quadro 3), perceberemos que estes
valores (57 para vitalidade e 83 para capacidade funcional) sdo equivalentes, uma
vez que estes sdo os valores de “normalidade” (referéncia) desta populacéo.

No entanto, se comparassemos estes mesmos valores com dados da
populacdo geral norueguesa, perceberiamos que ambos os dominios estdo abaixo
da média, e que para os padrdes da populacdo norueguesa (cujo escore médio final
é de 70 para vitalidade e 90,7 para a capacidade funcional), a vitalidade estaria
proporcionalmente mais comprometida do que a capacidade funcional. ldealmente,
cada pais deveria possuir seus proprios valores de referéncia. No entanto, apenas
alguns poucos paises, dentre os quais o Brasil ndo se inclui, possuem valores de
referéncia para o SF-36 baseados em estudos populacionais.

As médias dos escores finais de referéncia dos oito dominios do SF-36
obtidos a partir de estudos populacionais nos Estados Unidos, Noruega, Suécia e

Canada estédo apresentados no quadro 3 (98).

Quadro 3
Média dos escores finais de referéncia em oito dominios do SF-36 obtidos a partir de

estudos populacionais de diferentes paises

isr:ijd;s Noruega Suécia | Canada
Capacidade Funcional 83,0 90,7 87,9 85,8
Aspectos Fisicos 77,9 84,3 83,2 82,1
Dor 70,2 76,4 74,8 75,6
Estado Geral de Saude 70,1 80,0 75,8 77,0
Vitalidade 57,0 70,0 68,8 65,8
Aspectos Sociais 83,6 86,4 88,6 86,2
Aspectos Emocionais 83,1 85,7 85,7 84,0
Saude Mental 75,2 78,6 80,9 77,5

Fonte: SF-36.0rg (98).
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Devido a dificuldade de memorizar os escores finais de referéncia dos
diferentes paises e a impossibilidade de comparacdo direta entre os escores de
cada dominio de um individuo ou amostra estudada, criou-se o escore normatizado
(“norm-based scoring”). Este escore deriva de uma transformacdo matematica na
gual convencionou-se que o escore final de referéncia de cada dominio resulte em
um valor de 50 com desvio-padrdao de 10. Assim, no exemplo acima citado, tanto o
valor de 57 para a vitalidade quanto o valor de 83 para a capacidade funcional irdo
gerar um escore normatizado, baseado nos dados da populacdo geral norte-
americana, igual a 50. No entanto, se estes mesmos valores exemplificados acima
fossem normatizados com base nos valores de referéncia da populacdo norueguesa,
gerariam escores normatizados menores (45,6 para vitalidade e 46 para capacidade
funcional), demonstrando, que para os padrées noruegueses, diferentemente dos da
populacdo norte-americana, a vitalidade estaria discretamente mais comprometida
do que a capacidade funcional. A vantagem, portanto, do escore normatizado sobre
o escore final € que o primeiro permite a comparacdo direta entre os diferentes
dominios em um mesmo individuo e/ou amostra de uma mesma populacéo.

O questionario SF-36 foi delineado preferencialmente para ser auto-
administravel, embora a aplicacdo sob a forma de entrevista ou por telefone possa
ser realizada. O estudo de validacéo para a lingua portuguesa aplicou-o sob a forma
de entrevista devido ao baixo nivel cultural da populacéo estudada (92).

Até a utilizacdo do SF-36, o questionario Nottingham Health Profile (NHP) era
0 questionario genérico mais amplamente usado para medir de forma subjetiva a
percepcdo do estado de saude. Este instrumento consiste de duas partes: na
primeira, as questbes avaliam o estado de saude do individuo relacionado a
mobilidade fisica, dor, sono, energia, isolamento social e reacdes emocionais e a
segunda, avalia o impacto da doenca na vida diaria do paciente. Contém 38 itens,
também de facil aplicacdo, ndo requerendo mais de 10 minutos para seu
preenchimento. Entretanto, tem sido criticado devido a impossibilidade de detectar
niveis de incapacidade, visto que s6é permite dois niveis de resposta: “sim” ou “n&o”
(99).

Pesquisadores da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) desenvolveram um
instrumento que tenta abranger o maior nimero possivel de dominios, inclusive, por
exemplo, espiritualidade, satisfacdo com a imagem corporal, satisfacdo sexual e
relacbes familiares (WHOQOL-100- World Health Organization of life Questionnaire-



52

100). O objetivo seria a obtengcdo de um instrumento genérico de avaliagdo
multidimensional, transcultural e global, possibilitando comparac¢des entre diferentes
paises e doencas. Este instrumento, diferente da maioria dos outros questionarios
genéricos, ja foi traduzido e adaptado para a lingua portuguesa no Brasil (100). No
entanto, sua utilizacdo em diferentes doengas ainda esta em fase inicial.

O SF-36 foi escolhido como instrumento de afericdo da qualidade de vida para
este trabalho por ser um questionario bem delineado de avaliacdo genérica de
saude, com propriedades de medida comprovadas (reprodutibilidade, responsividade
e validade), por estar traduzido e validado na Lingua Portuguesa e por ser

atualmente um dos mais utilizados na literatura médica.

2.2.1 Qualidade de vida relacionada a saude e DRGE

Estudos vem demonstrando que pacientes com DRGE apresentam um déficit
na qualidade de vida, quando comparados com doengas severas cronicas como
hipertenséo, asma, arritmia, faléncia cardiaca, depresséo, diabetes e alguns tipos de
cancer (79).

Aro et al (101), administraram o SF-36 em um estudo randomizado, em 300
individuos de uma comunidade, e observaram que pacientes com sintomas de
DRGE nos ultimos trés meses, obtiveram significativa piora na qualidade de vida.

Eloubedi et al (102) comparou o impacto na qualidade de vida entre pacientes
com esofago de Barret, e DRGE de modo geral, utilizando como instrumento o SF-
36, e ndo obteve diferenca entre os dois grupos, o que indica que mesmo sendo o
es6fago de Barret a conseqiéncia mais severa da DRGE, nao significa
necessariamente que 0s pacientes sintam isto.

A National Heartburn Alliance nos Estados Unidos (104), em trabalho com
130.000 pacientes com DRGE, indicou que 95% apresentaram azia por mais de um
ano, e 50% por mais de 5 anos. Trés quartos dos participantes apresentaram como
freqiéncia de sintomas duas vezes na semana, referindo limitacdo das atividades
diarias, perda na produtividade, 60% apresentaram disturbio do sono e 40%

dificuldades de concentracdo no trabalho quando os sintomas estéo presentes.
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Henke (105) realizou um estudo estimando a perda na produtividade em 102
funcionarios com Doenca do Refluxo Gastroesofagico e obteve como resultado uma
reducao de receita em US $ 237,00 por funcionario no periodo de 3 meses.

Dean e cols. (106), avaliaram o impacto na produtividade de 1003 pacientes
com Doenca do Refluxo Gastroesofagico e obtiveram como resultado mais de 30%
de perdas, utilizando como meio de avaliacdo um questionario para pacientes com
sintomas de Doenca do Refluxo Gastroesofagico (Work Productivity and Activity
Impairment Questionnaire for Patients With Symptoms of Gastro — Esophageal
Reflux Disease).

Kuling et al (107), em um estudo realizado na Alemanha, Austria e Suica,
envolvendo 6215 pacientes com DRGE, encontrou uma diminuigdo na produtividade
em todos. ApOs duas semanas de tratamento com Omeprazol diario, todos os
dominios normalizaram-se, exceto 0s ‘aspectos emocionais’.

No Canada, como parte de um amplo estudo internacional: DIGEST —
Domestic/ International Gastroenterology Surveillance Study, avaliou-se a
prevaléncia dos sintomas do trato digestivo alto entre a populacdo geral e seu
impacto psicossocial e econémico. Os autores concluiram que esses sintomas
apresentam alta prevaléncia nessa populacdo e afetam substancialmente a
gualidade de vida (108). Mulheres com DRGE tendem a ter piores escores quando
comparadas com homens, mas o impacto da doenca na qualidade de vida tende a
diminuir com a idade (103).

Outro estudo, comparando a qualidade de vida de pacientes com DRGE nao
erosiva e a doenca erosiva, utilizando como instrumentos um questionario geral e
um especifico, revelou um impacto maior na DRGE n&o erosiva, mais
especificamente em relacéo ao estresse emocional e a vitalidade (103).

O impacto da DRGE na qualidade de vida, conforme descricdo na literatura,

pode ser categorizado em alguns importantes dominios: aspectos fisicos, o qual esta

associado com dor, desconforto e consequiente estilo de vida mais sedentario;

aspectos emaocionais, pelo importante efeito da doenca na vida normal (57,58,59),

com efeito negativo na relacdo sexual (55); aspectos sociais, pela relacdo da

presenca de sintomas relacionada ao tipo de alimentagcédo (55,57) e impacto na
produtividade, especialmente associada a perda de sono.

Os escores gerados pelos questionarios QVRS em pacientes com NERD tém

potencial contribuicdo, na avaliacdo terapéutica de pacientes o que nao foi motivo de
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estudo no presente trabalho. Parece-nos que o valor desses questionarios em
pacientes NERD esta baseado em duas razdes:

1°. Pacientes com NERD né&o tém lesGes na mucosa esofagica a endoscopia,
gque possam cicatrizar e comprovar, objetivamente, o efeito benéfico de um
determinado tratamento;

2°. Em pacientes com NERD os sintomas atribuiveis a doenca do refluxo,
como azia e regurgitacdo estao freqientemente superpostos a sintomas funcionais,
mais vagos, como por exemplo, dispepsia funcional, cuja resposta a terapéutica é
menos objetiva e mais dificil de mensurar sendo a avaliacdo pelo proprio paciente

definidamente superior a realizada por profissionais da saude.
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3 JUSTIFICATIVA PARA REALIZACAO DO ESTUDO

* A QVRS é diminuida na doenca do refluxo gastroesofagico tanto na forma

erosiva, guanto na nao-erosiva.

= Escores em questionarios de QVRS podem ser (teis na avaliagcdo de

tratamento da doenca do refluxo gastroesofagico.

e Escores em questionarios de QVRS na forma néo-erosiva (NERD) séo
desconhecidos no pais.

= Escores em questionarios de QVRS em pacientes com NERD e refluxo
acido patolégico e nao-patolégico comprovados a pHmetria esofagica
prolongada séo desconhecidos.
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4 HIPOTESE CONCEITUAL

A QVRS em pacientes com NERD, com e sem refluxo acido patologico a

pHmetria esofagica prolongada é semelhante.
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5 OBJETIVOS

1. Mensurar os escores de Qualidade de Vida Relacionados a Saude (QVRS)
em pacientes com Doenca do Refluxo Nao-erosiva e compara-los com um

grupo controle da populacao geral.

2. Comparar os escores da Qualidade de Vida Relacionados a Saude
(QVRS) entre individuos com DRGE e sem refluxo acido patolégico a
pHmetria esofagica prolongada.
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6 PACIENTES E METODOS:

6.1 PACIENTES:

a) Delineamento do Estudo: Estudo transversal

b) Calculo Amostral:

O numero de pacientes incluidos no estudo foi baseado em uma amostra
piloto de 10 pacientes com sintomas de doenca do refluxo gastro-esofagico.
Baseado na menor diferenca entre os pacientes e a populacdo geral, quanto aos
escores médios dos dominios fisico e mental do questionario SF-36, obteve-se uma
diferenca de 7 pontos, com um desvio padrdo de 10. O poder estatistico foi de 80%
com um nivel de significancia de 5%. Considerando tratar-se de um teste bilateral, o

tamanho da amostra deveria ser de 34 pacientes.

c) Critérios de Incluséo:

Foram incluidos como casos, individuos adultos (maiores de 18 anos) com:

1. Presenca de sintomas tipicos e/ou atipicos para a Doenca de Refluxo
Gastroesofagico que procuraram o0 Nucleo Motilidade Digestiva para
realizacdo de pHmetria, isto €, resposta SIM a pelo menos um (01) item a

Tabela de Sintomas, identificando a queixa principal (anexo B);

2. Endoscopia Digestiva Alta recente (60 dias) incluindo-se

documentacéo fotogréfica.

3. Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo C),
previamente aprovado pelas Comissdes de Etica em Pesquisa das

Instituicbes envolvidas.
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Cada paciente antes ou apos a execuc¢do do exame pHmétrico foi convidado
a participar do estudo e responder aos questionarios. Mediante assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, foi realizada entrevista individual para coleta
de dados pessoais.

O questionario de qualidade de vida SF-36 era entdo entregue com a

solicitacdo de devolucédo da seguinte maneira:

" preenchido a domicilio e devolvido, quando o paciente comparecesse ao
laboratério para retirada da sonda de pHmetria;

. preenchido no dia da retirada do exame;

" para os pacientes do Interior do Estado, que n&o conseguissem entregar
no dia seguinte, e que ndo retornassem ao nucleo para retirada do
exame, era entregue um envelope selado, com a solicitacdo de

devolucao do questionario preenchido via correio, enderecado ao Nucleo
Motilidade Digestiva do Hospital Moinhos de Vento.

d) Critérios de Excluséo:

Foram excluidos pacientes com:

1. analfabetismo primario ou funcional,

2. uso de medicacdes: inibidores da bomba de prétons, procinéticos e
antagonistas dos receptores da Histamina tipo 2 nos ultimos seis

(06) meses;

3. uso de medicacdes anti-depressivas nos ultimos seis (06) meses.

6.2 METODOS
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Individuos com sintomas suspeitos para doenca do refluxo gastroesofagico
encaminhados ao Nucleo de Motilidade Digestiva do Hospital Minhos de Vento,para
estudo por pHmetria esofagica prolongada que preenchessem os critérios para
NERD e que ndo utilizassem medicacbes para refluxo gastresofagico ou para
depressdo nos ultimos seis meses, foram convidados a participar da pesquisa e
responderam ao questionario, auto-aplicavel, SF-36 composto por 36 questdes (vide
anexo 2) com a geracao de escores em 8 dominios (capacidade funcional, aspectos
fisicos, dor, estado geral de saulde, vitalidade, aspectos sociais, aspectos
emocionais e saude mental). Os escores desse grupo foram comparados com os de
um controle histérico da populacdo obtidos no ‘Estudo sobre a prevaléncia de
doencas reumaticas na cidade de Montes Claros’ realizado no ano de 2002, com um
total de 3038 individuos, amostragem esta probabilistica, por conglomerados, sendo
a unidade amostral o domicilio, dos quais, 940 possuiam dor e/ou incapacidade
funcional. Os dados da populacdo geral, entdo, basearam-se nos 2098 individuos

restantes.

6.2.1 Obtencao de dados pessoais

Os dados pessoais foram obtidos em entrevista da pesquisadora com o

paciente mediante questionario que continha as seguinte informacoes:

% Sexo;

+ idade;

+ escolaridade;

% renda familiar;

% presenca de doencgas cronicas;
+ uso de medicacoes;

+ tabela de sintomas para DRGE. (vide anexo A)
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6.3 DEFINICAO DE CRITERIOS DIAGNOSTICOS

6.3.1 Doenca do Refluxo Gastroesofagico Nao Erosiva

Foi considerada presente ou positiva quando o laudo endoscépico e a revisao
dos documentos fotograficos da mucosa esofagica estavam presentes e indicavam
auséncia de lesbes erosivas,ulceradas, e/ou sugestdo de epitélio colunar no terco
distal (Barret).

6.3.1 Refluxo Gastroesofagico Acido Patoldgico

Foi considerado positivo quando o tempo total de pH abaixo de 4 (nas pelo
menos 20 horas) foi superior a 4,2% do tempo do estudo da pHmetria esofagica

prolongada.
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6.3.3 Indice de Sintomas
Foi considerado “positivo” quando houve simultaneidade de sintomas (pirose,

dor toracica, tosse, disfagia, etc...) e registro de refluxo acido em pelo menos 50%

das ocasides.

6.4 FLUXOGRAMA:
NERD

Pacientes com suspeita de Doenc¢a do Refluxo Gastroesofagico

Nucleo Motilidade Digestiva

i

CONVITE PARA A PESQUISA

l

pHmetria Esofagica Prolongada

l

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

l

Coleta das “Caracteristicas Pessoais”
Entrega do SF-36

Andlise do resultado da pHmetria

l l

Refluxo Patolégico Refluxo N&o Patolégico
Andlise dis escores do questionario JF—B.G

i NERD
Populagao geral (Refllixo Nao Patolégico)

Refluxo Patolégico
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7 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pela Comissédo de Etica e Cientifica do Instituto de
Ensino e Pesquisa — IEP - do Hospital Moinhos de Vento de Porto Alegre,
apresentado e aprovado na disciplina “Seminario de Pesquisa”’ do PPG: Ciéncias em
Gastroenterologia da Faculdade de Medicina (URFGS).

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi utilizado em todos os
pacientes que responderam aos questionarios.

Os autores comprometem-se a divulgar os resultados do trabalho na integra
em periddico cientifico reconhecido e indexado no INDEX MEDICUS ou no SCIELO.
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8 ANALISE ESTATISTICA

A andlise de dados obtidos foi feita por teste Qui-quadrado para comparacao
entre grupos de variaveis qualitativas e as varidveis quantitativas foram analisadas
por Teste t de Student, Teste de Fisher ou de Mann-Whitney para comparagao entre
grupos.

O banco de dados e as analises foram realizados, utilizando-se o programa
de analise estatistica SPSS versao 11.0.

Os escores dos dominios e dos componentes do SF-36 foram calculados por
meio de programa disponivel na pagina eletrénica <http//www.SF-36.0rg>, que utiliza
as formulas desenvolvidas pelos autores do questionario (98). Os escores finais
(valores de 0 a 100) sdo obtidos através de célculos mateméaticos subdivididos em
trés etapas. A primeira etapa consiste na recodificagdo dos valores atribuidos a cada
questdo (item) do questionario; a segunda no calculo do escore bruto de cada
dominio através da soma dos valores recodificados. Na terceira etapa, o escore final
de cada dominio resulta da diferenca entre o escore bruto observado e 0 menor
valor bruto possivel, dividindo-a pelo intervalo entre 0 maior e 0 menor escore bruto.
Os escores normatizados, no presente estudo, foram calculados com base nos
dados da populacao geral norte-americana de 1998 (98).

Os resultados das varidveis qualitativas foram apresentados em numeros
absolutos e percentuais. As variaveis quantitativas foram expressas com média e
desvio padrédo ou mediana e percentis 25 e 75.

O teste Qui-Quadrado e o teste t-Student foram utilizados na comparacdo dos
parametros de caracterizacdo de amostra dos pacientes com pHmetria positiva e
negativa, respectivamente em variaveis qualitativas e quantitativas.

Na comparacdo entre o0s grupos de pacientes com pHmetria positiva e
negativa em relacdo aos dominios normatizados do questionario SF-36, e na
comparacdo entre os dominios normatizados do questionario SF-36 e a variavel

sexo foi utilizado Teste de Mann-Whitney.

A comparacdo entre a populacdo geral e a com sintomas de DRGE, em
relacdo aos dominios normatizados do questionario SF-36 foi realizada com Teste t-
Student.
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A associacdo entre idade, renda e escolaridade em relagcdo aos dominios
normatizados do questionario SF-36 foi obtida com o coeficiente de correlagdo de
Spearman.

Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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9 RESULTADOS

Durante o periodo de Novembro de 2004 a Agosto de 2005, 179 individuos
foram encaminhados ao Nucleo Motilidade Digestiva do Hospital Moinhos de Vento
para realizacao de pHmetria esofagica prolongada.

Observando como critérios de exclusdo o uso de medicacbes para DRGE
(procinéticos, antagonistas dos receptores da histamina tipo 2 e IBPs), bem como
anti-depressivo, por um periodo minimo de seis meses antecedentes ao exame, 57
pacientes foram entrevistados. Destes, 5 desistiram do exame, 10 ndo retornaram o

questionario, e 42 foram incluidos no estudo.

Em relacdo a presenca de outras doencas, em pacientes com pHmetria
positiva, cinco eram hipertensos, um apresentava hipotireodismo, um osteoporose e
um rinite; e em pacientes com pHmetria negativa, quatro eram hipertensos, um
apresentava hipotireodismo e um osteoporose.

Quanto ao uso de outras medicacdes, em pacientes com refluxo patoldgico,
cinco faziam uso de anti-hipertensivo, um de horménio tireoideano, um utilizava
Célcio, um corticdide e um fazia reposicdo hormonal; e em pacientes sem refluxo
patoldgico, quatro faziam uso de anti-hipertensivo, um de horménio tireoideano, um
utilizava Calcio, e um fazia reposicdo hormonal.

Primeiramente, os dados dos pacientes com refluxo patolégico (n=21) e sem
refluxo patoldgico (n=21) foram comparados, e foi possivel analizar que tratam-se de
amostras com caracteristicas semelhantes nos dois grupos.

As caracteristicas das amostras em valores absolutos e percentual com e

sem refluxo patolégico estdo apresentadas na tabela 1 e a comparagdo entre 0s

grupos de pHmetria positiva e negativa e sua respectiva mediana e percentis (P25-
P75) em relacdo aos dominios do questionario SF-36 estdo apresentados na tabela

2 e figura 13.
A segunda comparac¢do dos dominios do SF-36 nos pacientes com NERD

(n=42) foi feita com base nos dados da populacao geral obtidos no ‘Estudo sobre a
prevaléncia de doencas reumaticas na cidade de Montes Claros’ realizado no ano de
2002, com um total de 3038 individuos, amostragem esta probabilistica, por
conglomerados, sendo a unidade amostral o domicilio, dos quais, 940 possuiam dor
e/ou incapacidade funcional. Os dados da populacdo geral, entdo, basearam-se nos
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2098 individuos restantes. As caracteristicas socio-emograficas dos 3038 individuos
estdo descritas (vide anexo).
A comparacdo entre a populacdo geral e a com NERD, em relacdo aos

dominios do SF-36 estdo apresentadas na tabela 3 e figura 14.

A tabela 4 mostra a ndo associagdo entre idade, renda, escolaridade e os
dominios do SF-36, e a tabela 5 utiliza a variavel sexo como comparativo.

Tabela 1 — Caracteristicas dos Pacientes com Doenca do Refluxo ndo Erosiva
(NERD) (n=42)

Grupo P
Caracteristicas Refl,ux'o Refluxp Nao
Patolégico Patolégico
(n%) (n%)
Sexo — n(%)
Masculino 6 (28,6) 6 (28,6) 1,000*
Feminino 15 (71,4) 15 (71,4)
Idade — Média (DP) 47,5 (11,9) 43,9 (13,3) 0,366**
Renda (em sm) - n(%)
2a4 5(23,8) 4 (19,0) 0,963*
5a8 3(14,3) 2(9,5)
9al5 2(9,5) 3(14,3)
16a24 5(23,8) 6 (28,6)
> 24 6 (28,6) 6 (28,6)
Escolaridade — n(%)
1° grau 4 (19,0) 2(9,5) 0,595*
2° grau 5(23,8) 8(38,1)
Superior incompleto 1(4,8) 2(9,5)
Superior completo 11 (52,4) 9 (42,9)
Sintomas — n(%)
Tipicos
Pirose/Regurgitacéo 14 (33,3) 11(26,2) 0,529*
Atipicos
Dor toracica 2(4,8) 5(11,9) 0,409***
Disfagia 2(4,8) 1(2,4) 1,000%**
Tosse 3(7,1) 4(9,5) 1,000***
indice de Sintomas 7(16,6) 3(7,1) 0,277**
Manometria
Esfincter Esofagico Inferior Hipoténico 6(14,3) 0(0) 0,020%***
Motilidade Esofagica Ineficaz 5(11,9) 6(14,3) 1,000%**
Espasmo Esoféagico Difuso 1(2,4) 1(2,4) 1,000***
Quebra Nozes 1(2,4) 1(2,4) 1,000%**
Endoscopia
Hérnia Hiatal Deslizante 4(9,5) 2(4,8) 0,6628***

* Valor obtido pelo Teste Qui-Quadrado
** Valor obtido pelo Teste t-Student
***\/alor obtido pelo Teste de Fisher
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Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre as médias das
caracteristicas estudadas, exceto para a variavel Esfincter Esoféagico Inferior

Hipotdnico, mais prevalente no grupo pHmetria com refluxo patolégico.

Tabela 2 — Resultados dos Escores dos Dominios Normatizados do SF 36 para

os Pacientes com e sem Refluxo Patolégico (N=42)

NERD
Dominios N (DP) N (DP) p*
Mediana (P25-P75) Mediana (P25-P75)
Capacidade Funcional 52,9 (49,9 — 55,0) 50,9 (39,4 — 57,1) 0,493
Aspectos Fisicos 56,2 (38,6 — 56,2) 42,1 (35,0 — 56,2) 0,123
Dor 51,6 (37,3 —62,7) 41,8 (37,5 —54,2) 0,196
Estado geral de satide 55,6 (46,2 — 57,9) 53,2 (43,9 — 57,9) 0,577
Vitalidade 51,4 (45,5 — 62,1) 46,7 (39,6 — 55,0) 0,240
Aspectos sociais 46,3 (29,9 — 57,1) 40,9 (32,7 — 54,4) 1,000
Aspectos emocionais 34,2 (29,0 — 55,3) 44,6 (34,3 — 55,3) 0,290
Satide mental 48,2 (39,1 - 56,2) 45,9 (34,5 — 55,0) 0,504
Sumario de componente fisico 55,8 (44,1 — 58,5) 47,8 (37,7 - 57,1) 0,090
Sumadrio de componente mental 41,6 (34,1 —54,9) 44,3 (34,6 — 55,1) 0,850

* Valor obtido pelo Teste de Mann-Whitney

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre as medianas nos

escores dos dominios estudados.

COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS DE PHMETRIA
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Figura 13 — Escores dos Dominios Normatizados do SF 36 para os Pacientes
com e sem Refluxo Patologico (N=42)



Tabela 3 — Comparacéo entre a Populacdo Geral e a com NERD

em Relacdo aos Dominios Normatizados do Questionario SF-36

Populacgtes
Dominios NERD (N=42) Controle (N=2098) p*
Média (DP) Média **
Capacidade Funcional 48,4 (9,3) 50 0,286
Aspectos Fisicos 45,8 (11,0) 52,6 < 0,001
Dor 47,1 (11,8) 51,2 0,029
Estado geral de saude 52,0 (8,7) 52,3 0,825
Vitalidade 50,5 (10,6) 56,2 0,001
Aspectos sociais 43,4 (11,8) 50,2 0,001
Aspectos emocionais 41,8 (12,8) 50,9 < 0,001
Salde mental 45,5 (11,2) 48,7 0,073
Sumario de componente fisico 49,9 (9,2) 52,1 0,125
Sumario de componente mental 43,8 (12,2) 50,8 0,001

* Valor obtido pelo Teste t-Student

** VValores do desvio-padréo nao fornecidos pelo autor.

dominios: aspectos fisicos, dor, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais.
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Houve diferenca estatisticamente significativa nos escores dos seguintes

POPULAGAO GERAL E COM NERD

FUNCIONAL Fisicos DE SAUDE

B NERD O GERAL

Figura 14 — Comparagdo entre a Populagdo Geral e a com NERD em Relagéo
aos Dominios Normatizados do Questionario SF-36

ASPECTOS ASPECTOS

SOCIAIS EMOCIONAIS

SAUDE MENTAL



Tabela 4 — Associacgfes entre ldade, Renda e Escolaridade em Relacéo

aos Dominios Normatizados do Questionario SF-36

Dominios

Caracteristicas (n=42)

Idade

Renda

Escolaridade

r (P)

r* (P)

r (P)

Capacidade Funcional
Aspectos Fisicos

Dor

Estado geral de saude
Vitalidade

Aspectos sociais

Aspectos emocionais

Saude mental

Sumario de componente fisico
Sumario de componente mental

-0,134 (0,396)
-0,077 (0,628)
0,076 (0,630)
0,012 (0,941)
-0,024 (0,879)
-0,008 (0,960)
-0,128 (0,421)
-0,017 (0,917)
0,039 (0,807)
-0,070 (0,659)

0,306 (0,049)
0,188 (0,243)
0,185 (0,242)
-0,109 (0,493)
0,008 (0,961)
0,125 (0,429)
0,206 (0,192)
0,224 (0,155)
0,089 (0,576)
0,155 (0,328)

0,187 (0,237)
0,030 (0,851)
0,178 (0,259)
0,037 (0,814)
0,018 (0,912)
-0,025 (0,873)
0,050 (0,755)
0,196 (0,213)
0,089 (0,573)
0,085 (0,592)

*Coeficiente de correlacdo de Spearman
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No presente estudo, ao associar as variaveis idade, renda e escolaridade aos

dominios do SF-36, verifica-se que 0s oito dominios parecem nao estar associados

a estas variaveis. Em

relacdo a varidvel sexo, observa-se uma diferenca

estatisticamente significativa apenas no dominio vitalidade, mostrando que pacientes

do sexo masculino apresentam um melhor escore em relacdo ao sexo oposto. Os

sete outros dominios parecem nao estar associados a esta variavel.

Tabela 5 — Comparacéo entre os Dominios Normatizados do Questionario

SF-36 e a Variavel Sexo

Sexo

Dominios

Masculino

Mediana (P25 — P75)

Capacidade Funcional

Aspectos Fisicos
Dor

Estado geral de saude

Vitalidade
Aspectos sociais

Aspectos emocionais

Saude mental

Sumaério de componente fisico
Sumario de componente mental

52,9 (50,9 — 57,1)

45,7 (35,0 — 56,2)
46,7 (34,7 — 61,0)
57,9 (50,9 — 62,0)
55,0 (47,3 — 68,6)
43,6 (30,0 - 57,1)
39,6 (34,2 — 55,3)
47,1 (35,7 — 56,7)
53,6 (46,8 — 57,0)
455 (32,1 — 58,6)

Feminino p*
Mediana (P25 — P75)
50,9 (38,3 —55,0) 0,104
49,2 (35,0 — 56,2) 0,837
46,5 (37,5 -57,6) 0,923
53,2 (45,6 — 57,9) 0,060
46,7 (39,6 — 56,2) 0,042
46,3 (30,0 - 57,1) 0,902
34,3 (34,2 - 55,3) 0,945
47,1 (34,5 -55,0) 0,752
40,4 (38,3 — 58,5) 0,401
43,8 (36,8 — 54,7) 0,650

* Valor obtido pelo Teste de Mann-Whitney
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10 DISCUSSAO

A presente dissertacdo apresenta escores da qualidade de vida relacionada a
saude (QVRS) em pacientes com sintomas compativeis com a doenca do refluxo
gastresofagica na sua forma ndo-erosiva. A comparacdo desses escores foi
realizada com um controle histérico da populacdo geral e entre individuos com e
sem refluxo acido patolégico a pHmetria esofagica prolongada.

A idéia original dos autores era avaliar a qualidade de vida de pacientes com
DRGE nas suas formas erosiva e ndo erosiva ap6s confirmacdo por pHmetria
esofagica prolongada, comparando-os a um grupo controle pareado por sexo e
idade e recrutado na prépria familia do individuo estudado. No decorrer do trabalho,
observou-se grande dificuldade no recrutamento desses “controles”. Algumas das
justificativas relatadas pelos pacientes quanto a impossibilidade de recrutar controles
foram: a familia ser residente em outra cidade, dificuldade em contactar com seus
familiares, ndo possuir em sua familia uma outra pessoa com 0 mesmo sexo e/ou
faixa etéria, uso de medicacdes antidepressivas, etc... Alguns pacientes traziam
como controles os conjuges, outros familiares, colegas de trabalho, vizinho/a, porém
a maioria com grande disparidade quanto a idade e, freqientemente, com sexo
diferente. Essas dificuldades para o recrutamento do grupo controle, como
inicialmente planejado, levou-nos a escolher para comparacdo um controle histérico.
O Unico estudo encontrado de QVRS em populacdo geral brasileira utilizando o
questionario SF-36, foi o realizado em Montes Claros, Minas Gerais, como parte de
recente defesa de tese de doutorado em S&o Paulo, gentilmente cedido pelos
autores (104).

Em relacdo ao recrutamento dos pacientes estudados, o critério de exclusédo
“uso de medicacfes para a doenca e/ou anti-depressivos nos ultimos seis meses” foi
o mais freqlente, pois a grande maioria, estava utilizando ou ja havia utilizado,
recentemente, medicacdo anti-secretora (IBPs) para DRGE, aparentemente, sem
sucesso terapéutico. Respeitando tais critérios, entre 179 pacientes encaminhados,
consecutivamente, ao Nucleo de Motilidade Digestiva do Hospital Moinhos de Vento,

42 pacientes foram incluidos.



72

A analise dos exames endoscoOpicos realizados, previamente, ao
encaminhamento para estudo pHmétrico, nos 42 individuos incluidos no estudo,
surpreendentemente, permitiu-nos observar uma consistente auséncia de lesdes
em mucosa esofagica (erosoes, ulceracdes ou aspecto compativel com epitélio de
Barrett) em todos os pacientes. Isso possibilitou a classificacdo desses individuos no
subgrupo nao-erosivo (non erosive reflux disease ou NERD) da doenca do refluxo. A
oportunidade para estudar tal grupo € de grande interesse pela sua alta prevaléncia
e ao mesmo tempo relativa escassez de publicacBes no assunto. Esse inesperado
achado, na verdade, torna os resultados do presente estudo em contribuicdo original
no pais, considerando-se a inexisténcia de dados sobre QVRS em pacientes com
NERD no Brasil.

Merece reflexdo, também, o fato de a coleta de dados ter sido realizada em
um hospital da comunidade, privado, com individuos predominantemente de renda e
escolaridade elevada cujos usuarios, provavelmente, tenham menor proporcdo de
doencas graves e/ou suas complicacbes quando comparados com o0s descritos em
hospitais publicos conveniados ao SUS.

Quando comparamos caracteristicas do grupo estudado com as descritas na
literatura para individuos com NERD, observamos, também, um nitido predominio
do sexo feminino e uma baixa frequiéncia de hérnias hiatais deslizantes, hipotonia do
esfincter esofagico inferior, alteracbes motoras no corpo esofagico (espasmo
esofagico difuso e es6fago em quebra-nozes). A excecao foi uma maior freqiéncia
de esfincter esofagico hipotdnico no grupo com refluxo &cido positivo a pHmetria
(06). Na presente casuistica incluimos como “pacientes com NERD” os individuos

com sintomas tipicos e atipicos e com cada individuo identificando ndo s6 a sua

“queixa principal”’, mas também, a presenca de varios outros sintomas secundarios.
Entre essas queixas principais houve maior prevaléncia para pirose (59,5%) no
grupo dos 42 individuos, mas assim como em todos 0s outros sintomas, igualmente
distribuida entre aqueles “com” e “sem” refluxo acido patologico.

Por se tratar de um questionario de qualidade de vida genérico, 0s escores
do SF-36 estdo sujeitos a influéncias de outros fatores relacionados a saude, as
oscilacbes multifatoriais na sensacdo de bem-estar fisico e mental, além das
variacfes na intensidade dos sintomas especificos da DRGE. Seria interessantre a

utilizacdo de um questionario especifico para avaliar a qualidade vida na DRGE,
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entretanto, ndo dispunhamos no inicio desse trabalho de um instrumento j& validado
em lingua portuguesa.
Neste estudo, verificou-se que a qualidade de vida dos pacientes com NERD

apresenta valores inferiores em todos os dominios do questionario quando

comparados com o controle historico da populagédo geral de Montes Claros, porém,
valores estatisticamente significativos foram obtidos nos seguintes escores:

aspectos fisicos, os quais indicam o limite de saude para o desenvolvimento de

atividades fisicas; dor, relacionada a frequéncia ou desconforto da dor e sua
interferéncia nas atividades normais; vitalidade, a qual avalia mudancas subjetivas

de bem-estar relacionado a energia ou cansago; aspectos sociais, que refere-se ao

impacto que os problemas emocionais ou fisicos causam nas atividades normais;

aspectos emocionais, relacionado ao nivel de problemas emocionais a diminui¢cdo da

realizacdo de trabalho ou atividades usuais; sumario de componente mental, o qual

deriva-se da correlagdo entre os quatro ultimos dominios do questionario (vitalidade,
aspectos sociais, aspectos emocionais e saude mental).

A comparacdo dos casos do presente estudo com o grupo populacional
“controle” de Montes Claros, apresenta, entretanto, importantes limitagdes,
destacando-se entre elas as diferencas étnicas (100% dos “casos NERD” com cor
branca versus 38% nos “controles”) diferencas socio-econémicas (“casos NERD”
com a maioria em classes elevadas versus classes sociais C, D e E em 78% dos
“controles”)(vide anexo 4). Acresca-se a isso, diferentes costumes e hébitos
alimentares de populacdo em area urbana com pequeno porte em estado central no
Pais contrastando com os de uma area metropolitana na regido sul. Essas questdes
limitam bastante a utilizacdo desse grupo controle e indicam a necessidade de
dados comparativos com base populacional medindo a QVRS na regido sul do pais.

No presente estudo, identificamos no subgrupo de individuos “sem” refluxo
acido patoldgico, trés individuos com indice de sintomas positivo, isto €, episodios de
sintomas durante o0 exame (dor toracica, tosse e pirose, respectivamente)
simultaneos a episédios de refluxo acido registrados a pHmetria. O laudo emitido foi
“negativo” para refluxo patolégico, seguindo os critérios vigentes, isto €, o tempo
total de exposicdo acida foi menor do que 4,2 % do periodo do exame mas houve
nitida percepcdo dos episodios de refluxo por esses pacientes com provavel

impacto na sua QVRS. Individuos com essas caracteristicas tém sido denominados
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como portadores de “esdfago hipersensivel” ou “falsos negativos” o que aponta para
uma das limita¢des diagndsticas da pHmetria esofagica prolongada.

A técnica pHmétrica introduzida e popularizada na década de 1960 por
Johnson e DeMeester representou um grande avanco no diagnéstico do refluxo
acido associado a uma elevada resposta ao tratamento anti-secretor com inibidores
da bomba de protons.

A pHmetria com seus atuais valores ndo tem sensibilidade para detectar
refluxo fracamente &cido, que potencialmente também pode comprometer a QVRS
em uma parcela de pacientes com NERD. Igualmente, a pHmetria também néo
identifica outros fendmenos nociceptivos capazes de provocar sintomas. Recentes
estudos experimentais tém demonstrado que ndo somente o refluxo acido, mas o
refluxo fracamente acido, o refluxo alcalino e o refluxo gasoso com distensdo do
esb6fago podem também desencadear sintomas como pirose ou azia (110). Pirose, é
hoje considerada como a percepc¢do de uma variedade de estimulos intraesofagicos,
sendo o refluxo patolégico (provavelmente o mais frequénte e importante) apenas
um deles. A antiga frase “sem acidez, sem azia” é, hoje, considerada obsoleta (61).
Recente workshop internacional propés que a combinagdo de duas técnicas, isto €,
a pHmetria e a impedanciometria sdo necessarias para identificar um maior espectro
de refluxos de outras naturezas, tais como os refluxos fracamente acidos (pH entre 4
e 7) fracamente alcalinos (pH proximo a 7) e, inclusive, 0s gasosos, nao
identificAveis a pHmetria convencional. Essa técnica combinada parece ter especial
valor em pacientes sintométicos e com pHmetria convencional “negativa” e podera
identificar individuos no subgrupo “pirose funcional” permitindo um tratamento mais
especifico (72).

Os escores da QVRS em pacientes com e sem refluxo acido patolégico a
pHmetria foram similares entre si reforcando a hipétese de que outras variaveis
entre elas desordens “funcionais”, tais como hiperalgesia visceral e alodinia estejam
presentes também em pacientes com NERD frequentemente encontradas na

dispepsia funcional e na sindrome do intestino irritavel.
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11 CONCLUSOES

1. Os escores da Qualidade de Vida Relacionada a Saude (QVRS) em
pacientes com doenca do refluxo n&o-erosiva, foi inferior em cinco
dominios quando comparada com um grupo controle histérico da
populacdo geral. Comparacdo com um grupo controle local é

recomendavel.

2. Qualidade de Vida Relacionada a Saude (QVRS) em individuos com
doenca do refluxo nao-erosiva (NERD) € semelhante entre individuos

com ou sem refluxo acido patoldgico.
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ANEXO A

Questionario “Caracteristicas Pessoais” e “Tabela de Sintomas da DRGE”

Caracteristicas de Casos e Controles :

Data:

Nome:

Idade:

Profissao:

1. Etnia: 1.( ) Branca

2. Escolaridade:

1 ( ) analfabeto ou semi analfabeto

2 () 1° grau incompleto
3 ( ) 1° grau completo

4 () 2° grau incompleto

3. Renda Familiar:

2.( ) Nao branca

5( ) 2° grau completo
6 () Superior incompleto

7 () Superior completo

( ) abaixo de 2 SM
( )entre2e 4 SM
( )entred4e8SM

( )entre8e 16 SM
( )entre 16 e 24 SM
() mais que 24 SM

4. Possui alguma doenga crénica como:

Diabetes Mellitus
Hipertensdo Arterial Sist
Insuficiéncia Cardiaca
Insuficiéncia Renal
Outra

Qual?

SIM
SIM
SIM
SIM
SIM

() NAO ()
() NAO ()
() NAO ()
() NAO ()
() NAO ()

13



Tabela de Sintomas para a Doenca do Refluxo Gastroesofagico
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Marque NAO ou SIM para cada sintoma abaixo descrito, e se sim, indique a

frequéncia:
FREQUENCIA
Sintoma NAO | SIM De forma Ligeiramente Moderadamente | Bastante | Extremamente
nenhuma
Azia

Volta liquido ou
alimento do
estbmago em
direc@o a boca

(regurgitacao)

Tosse Cronica

Dor no Peito

Dificuldade
para engolir

Asma

Broénquica

Sensacao de
bola na

garganta
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SF-36 -VERSAO BRASILEIRA DE QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA GENERICO

Nome:

Idade:

Sintomatica: ( ) sim ( ) néo

Tempo de preenchimento do questionario:

Instrucdes: esta pesquisa questiona vocé sobre sua saude. Estas informacdes nos

manterdo informados de como vocé se sente e quao bem vocé é capaz de fazer

suas atividades da vida diaria. Responda cada questdo marcando a resposta como

indicado. Caso vocé esteja inseguro ou em duvida em como responder, por favor

tente responder o melhor que puder.

1. Em geral vocé diria que sua saude é:

(circule uma)

Excelente

Muito boa

Boa

Ruim

Muito ruim

1

2

5

2. Comparada a 1 ano atras, como vocé classificaria sua saude em geral, agora?

(circule uma)

Muito melhor

Um pouco melhor

Quase a mesma

Um pouco pior

Muito pior

1

2

3

4

5
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3. Os sequintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente

durante um dia comum. Devido a sua saude, voceé teria dificuldade para fazer estas

atividades? Neste caso, quanto?

(circule 1 nimero em cada linha)

Atividades Sim, Sim, dificulta| N&o, ndo
dificulta pouco dificulta de
muito modo
algum
a) Atividades vigorosas, que exigem muito esforco, tais 1 2 3
como correr, levantar objetos pesados, participar de esportes
arduos
b) Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, 1 2 3
passar aspirador de po, jogar bola, varrer a casa
¢) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g) Andar mais de 1 quildmetro 1 2 3
h) Andar varios quarteirdes 1 2 3
i) Andar 1 quarteirdo 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o

seu trabalho ou com alguma atividade diaria regular, como consequéncia de sua

saude fisica? (circule uma em cada linha)

Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu trabalho 1
ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas que gostaria? 1 2
¢) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades? 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades? 1 2
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5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o
seu trabalho ou outra atividade regular didria, como conseqiéncia de algum
problema emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)?

(circule uma em cada linha)

Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu trabalho 1
ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas que gostaria? 1 2
¢) Nao trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2
como geralmente faz?

6. Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia,
vizinhos, amigos ou em grupo?

(circule uma)

De forma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
nenhuma
1 2 3 4 5

7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?

(circule uma)

Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito Grave
1 2 3 4 5 6

8. Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal
(incluindo tanto o trabalho, fora de casa e dentro de casa) ?

(circule uma)

De maneira Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente
alguma

1 2 3 4 5
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9. Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com
vocé durante as Ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta
gue mais se aproxime da maneira como vocé se sente. Em relacdo as ultimas 4
semanas:

(circule 1 nimero para cada linha)

. Uma Uma
A maior Alguma
boa pequen
Todo | parte parte
parte a parte | Nunca
tempo do d do d
tempo ° tempo 0
tempo tempo
a) Quanto tempo vocé tem se sentido cheio 1 2 3 4 5 6
de vigor, cheio de vontade, cheio de for¢a?
b) Quanto tempo vocé tem se sentido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa muito nervosa?
¢) Quanto tempo vocé tem se sentido tao 1 2 3 4 5 6
deprimido que nada pode anima-lo?
d) Quanto tempo vocé tem se sentido calmo 1 2 3 4 5 6
ou tranquilo?
e) Quanto tempo vocé tem se sentido com 1 2 3 4 5 6
muita energia?
f) Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
desanimado e abatido?
g) Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
esgotado?
h) Quanto tempo vocé tem se sentido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa feliz?
i) Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
cansado?

10. Durante as ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar
amigos, parentes, etc.)?

(circule uma)

Todo o tempo

A maior parte do

tempo

Alguma parte do

tempo

Uma pequena

parte do tempo

Nenhuma parte

do tempo

2

3

4

5




11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?

(circule 1 nimero em cada linha)

A maioria A maioria
Definitivamente Nao Definitivamente
. das vezes | das vezes
verdadeiro ) sei falso

verdadeiro falso
a) Eu costumo adoecer um 1 2 3 4 5
pouco mais facilmente que
as outras pessoas
b) Eu sou tdo saudavel 1 2 3 4 5
guanto qualquer pessoa que
eu conhego
¢) Eu acho que minha saude 1 2 3 4 5
vai piorar
d) minha salde é excelente 1 2 3 4 5
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ANEXO C

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Qualidade De Vida Em Individuos Com Doenca Do Refluxo Gastroesofagico

Hospital Moinhos de Vento - Nucleo Motilidade Digestiva

Universidade Federal do Rio Grande do Sul - Faculdade de Medicina

Programa de Pés-Graduacdo: Ciéncias em Gastroenterologia

Estamos pesquisando sobre como as pessoas com refluxo gastroesofagico
acham gque esta a sua vida nas ultimas quatro semanas. Para isto, solicitamos o seu
consentimento para responder a perguntas escritas durante alguns minutos.

Essas perguntas incluem diferentes aspectos da sua saude fisica incluindo
azia e outros sintomas, sua vida emocional, sua relacdo com amigos e familiares e
seu meio-ambiente mas nao influirdo nos seus exames ou no tratamento indicado
pelo seu médico.

Os resultados, confidenciais, serdo divulgados para melhorar a compreensao
desse problema mas néo incluirdo o seu nome ou qualquer outra identificacdo.Caso
vocé concorde, poderemos passar os resultados desta pesquisa para o seu médico
e isto podera auxilid-lo na compreenséo de seu caso.

Vocé pode perguntar-nos as suas duvidas a qualquer momento caso néo
entenda as questbes e se desejar, pode retirar-se da pesquisa, sem prejuizo para
VOCE.

Data:

Nome do entrevistado:

Assinatura:

Nome do pesquisador:

Assinatura:

Nome da testemunha:

Assinatura:



ANEXO D

Caracteristicas sécio-demograficas dos individuos na cidade de Montes Claros

(n=3038)
Sexo, n (%)
Masculino 1109 (36,5)
Feminino 1929 (63,5)
Idade, anos, n (%)
16-34 1565 (51,5)
35-54 1038 (34,2)
55-74 387 (12,8)
75-92 48 (1,57)
Média (dp) 36 (16)
Cor, n (5)
Branca 1148 (37,8)
Nao-branca 1890 (62,2)
Nivel sécio-economico n (%)
A 119 (3,9)
B 540 (17,8)
C 902 (29,7)
D 1169 (38,5)
E 308 (10,1)
Trabalhando,
Sim 2029 (66,8)
N&o 1009 (33,2)

Fonte: Senna, 2002




CRONOGRAMA

ANEXO E
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Periodo

Etapa

Janeiro de 2004

Revisédo da Bibliografia

Agosto de 2004

Redacédo do Projeto

Setembro de 2004

Submisséo do Projeto de Pesquisa ao CEP -IEP

2005-2006

Coleta de dados

Dezembro de 2006

Andlise, redacao & Defesa Publica




ANEXO F

ORCAMENTO

DESPESAS DE CUSTEIO
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ITEM

AGENCIA FINANCIADORA / VALOR

Secretaria sala para entrevistas e ligacdes telefénicas

HMV - Nucleo Motilidade Digestiva

SF-36

Royalty-free para pequisa académica

Bolsa - CAPES

R$ 10.200 (12 meses)







