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RESUMO

Aspectos fisiopatoldgicos e terapéuticos da Doenca do Refluxo
Gastresofagico — Artigo de Reviséo.

Objetivos: Realizar uma revisdo da literatura sobre a Doenca do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE), atentando sobre o que ha de novo no
entendimento desta enfermidade.

Introducéo: A historia da DRGE inicia-se na metade do século XX, quando
apareceram 0s primeiros relatos sobre a esofagite péptica. A partir da década
de 70, com os estudos de Johnson e DeMeester, iniciou-se 0 entendimento
da fisiopatologia da DRGE, com énfase na importancia da disfuncdo do
Esfincter Esoféagico Inferior (EEI) na etiologia desta doenca. Trata-se de
condi¢cdo comum que acomete cerca de 20% da populacdo adulta dos paises
ocidentais.

Manifestaces clinicas: Apresenta um amplo espectro de sintomas. Os
sintomas tipicos sdo a pirose e a regurgitacdo que, embora com boa
sensibilidade para DRGE, ndo sédo especificos, necessitando de ferramentas
para confirmacdo diagnéstica. Os sintomas extra-esofagicos ou atipicos
(sintomas do trato respiratério alto e otorrinolaringolégicos) mostram-se, na
pratica clinica, cada vez mais prevalentes e com baixa sensibilidade e
especificidade para o diagnostico de DRGE.

Fisiopatologia: E multifatorial, com especial importancia do EEI e seus
relaxamentos transitorios, assim como as mudancas estruturais do EEI
decorrentes da Hérnia Hiatal (HH), condicdo muitas vezes associada a
DRGE. A perda da capacidade de clareamento esofagico (clearance),
também denominada de dismotilidade esofagica, ganha cada vez mais
importancia na génese da DRGE, conforme evolui o conhecimento acerca de
sua fisiopatologia.

Diagnostico: As principais ferramentas diagnosticas para DRGE séo: o
Teste Terapéutico, a Endoscopia Digestiva Alta, o Esofagograma
(radiografia contrastada do es6fago), a Manometria Esofagica, a pH-metria
Esofagica de 24 horas e a Impedanciometria Esofagica. Devido a dificuldade
na utilizacdo desta ultima, a pH-metria de 24 hs continua sendo o método
mais utilizado para o diagnéstico da DRGE.

Tratamento: As formas de tratamento sdo as mudangas comportamentais, o
tratamento medicamentoso — principalmente com o uso dos Inibidores de
Bomba de Protons (IBP) — e o tratamento cirurgico, com as valvulas
antirrefluxo.

Palavras-chave: Doenca do Refluxo Gastroesofagico, Motilidade Esofagica
Ineficaz, Manometria Esofagica, pH-metria esofagica de 24 hs.



1. INTRODUCAO

1.1. Aspectos Historicos

A histéria da Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) teve inicio
na primeira metade do século XX quando surgiram 0s primeiros relatos
sobre Ulceras esofégicas associadas a intensa esofagite, diagnosticadas
através de exames de necropsia realizados com endoscépios rudimentares. O
termo “esofagite péptica” foi citado pela primeira vez em 1935 por
Winkelstein, mas foi Philip Allison, um cirurgido toracico inglés que, pela
primeira vez, em 1951, reconheceu que pirose, regurgitacédo e esofagite eram
comumente associadas com Hérnia Hiatal (HH). Nessa mesma época,
Norman Barrett, outro cirurgido toracico de Londres, usou pela primeira vez
o termo “esofagite de refluxo” (1, 2) . Apés a Il Guerra Mundial, nos
Estados Unidos, intensificaram-se os estudos sobre a fisiologia esofagica.
Concentrados principalmente na Clinica Mayo, tais estudos permitiram a
identificacdo do Esfincter Esofagico Inferior (EEI) em 1956. Até entdo, a
idéia da existéncia de um esfincter na juncdo esdfago-gastrica em humanos
gerava discussdo, pois ndo se identificava visualmente um esfincter
anatbmico, como nas especies de morcegos (3). A partir de 1975, com
DeMeester e seus estudos de afericio manométrica das pressdes intra-
esofagicas, foram definidas as caracteristicas normais do EEI e a
Importancia de outras caracteristicas, que ndo somente a pressao de repouso,
no mecanismo antirrefluxo realizado pelo EEI. DeMeester realcou a
importancia do comprimento total e do comprimento abdominal para uma
boa funcdo do EEI. Foram DeMeester e Johnson que, nessa mesma época,

também desenvolveram o método de monitorizacdo prolongada do pH



esofagico que até hoje € considerado como o0 exame mais proximo de um

padrédo ouro para o diagnéstico da DRGE (4-6).



1.2. Definicéo

N&o existe consenso internacional sobre a definicdo da DRGE, sendo
0 assunto tema de intensa discussdo. No Brasil, a DRGE foi definida como
uma afeccdo cronica decorrente do fluxo retrégrado de parte do conteddo
gastroduodenal para o esdfago e/ou Orgdos adjacentes, acarretando variavel
espectro de sintomas (esofagicos ou extra-esofagicos), associados ou ndo a
lesBes teciduais (7). E um conceito abrangente que admite a participacdo do
componente duodenogastrico na fisiopatologia da afeccdo, inclui a presenca
dos sintomas esofagicos e extra-esofagicos, destacando que os sintomas
podem ou ndo ser acompanhados por lesbes teciduais esofagicas
diagnosticadas pelo exame endoscépico (8). Pela definicdo do recente
Consenso Internacional Baseado em Evidéncias de Montreal sobre DRGE
(9), ela ocorre quando o refluxo do conteido gastrico na luz esofagica causa
sintomas que interferem na qualidade de vida do paciente e/ou cursa com
complicacdes. O consenso define como sintomas caracteristicos de DRGE a
pirose e a regurgitacdo, e a esofagite como principal complicacéo.
DeMeester definiu DRGE como a exposicdo anormal do contetdo gastrico

na luz esofagica, ndo importando seus sintomas ou complicacdes (10).



1.3. Epidemiologia

A DRGE é uma doenc¢a comum, sendo uma das principais queixas que
levam o paciente ao consultorio do gastroenterologista. Estima-se que seja
responsavel por até 75% das queixas referentes a doencas do esdfago (11).
Como engloba um amplo espectro de apresentacdes clinicas, que variam
desde sintomas relacionados com o refluxo (pirose / regurgitacdo), ate
complicacBes do refluxo gastroesofagico (esofagite / estenose), bem como o
fato de haver discrepancia no conceito de DRGE na comunidade
internacional, é dificil estabelecer a real prevaléncia de DRGE nas diversas
regides do mundo (12). Em um recente estudo de revisao da literatura, a
prevaléncia de DRGE foi de 20% na populacdo adulta dos Estados Unidos,
15% na da Europa Ocidental e 5% na da China (13). No Brasil, acredita-se
que a prevaléncia seja algo perto de 12% da populacdo adulta (14, 15). Jaa
incidéncia de DRGE no mundo ocidental gira em torno de 5 novos casos por
1.000 habitantes ao ano (13).
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Figura 1: Epidemiologia da DRGE (Adaptado de Dent J, EI-Serag HB, Wallander MA,
Johansson S. Epidemiology of gastro-oesophageal reflux disease: a systematic review.
Gut 2005;54(5):710-7).



2. Apresentacéo Clinica

Os sintomas da DRGE sdo ocasionados pela presenca de conteldo
gastroduodenal na luz esofagica. Podemos distinguir duas formas de
apresentacdo clinica da DRGE: a com os sintomas esofagicos ou tipicos e a
com os sintomas extra-esofagicos ou atipicos (15).

A primeira seria a forma classica da doenca, com o predominio dos
sintomas de pirose e de regurgitacdo, os chamados sintomas tipicos. Pirose,
ou queimacdo retroesternal, € um sintoma caracterizado como um
desconforto ou sensacdo de queimacdo que ocorre atras do esterno,
iniciando-se no epigastro e com irradiacdo para a regido cervical. Ocorre
devido a presenca de conteddo acido sobre a mucosa do esdfago (pH
esofagico < 4). Regurgitacdo € a percepcdo do retorno do conteddo gastrico
ou esofagico na boca ou orofaringe. Deve ser diferenciada de vomito pela
auséncia de nauseas ou contracdo abdominal (15). Os pacientes com DRGE
podem sentir a presenca de contetdo liquido que queima na orofaringe e que
pode conter alguns restos alimentares ndo digeridos, 0 que caracteriza a
regurgitagdo (12). Apesar dos sintomas tipicos sugerirem a presenca da
afeccdo e a DRGE ser a principal causa de pirose, vale salientar que outras
doencas, como Ulcera peptica, gastrites e eventualmente neoplasias, podem
cursar com um deles. Contudo, quando tais queixas coexistem, a
possibilidade de o paciente ter DRGE pode ser superior a 90% (8, 15).

A outra maneira da DRGE apresentar-se € através de sintomas extra-
esofagicos, ou sintomas atipicos. A DRGE tem sido associada a sintomas
pulmonares e de doencas de vias aéreas inferiores como asma, tosse crénica,
bronquite, pneumonia aspirativa e fibrose pulmonar idiopatica; sinais e

sintomas otorrinolaringoldgicos incluindo rouquiddo, laringite, estenose



subglotica, granuloma de prega vocal e carcinoma de laringe, além de outras
manifestacdes extra-esofdgicas como dor toracica ndo cardiaca, erosao
dentaria, sinusite, faringite e apnéia do sono (16-18). A maioria dos
pacientes com o0s sintomas extra-esofagicos da DRGE ndo apresenta o0s
sintomas tipicos. Isto confere dificuldade em se fazer o diagnostico da
DRGE com sintomas atipicos. Sem os sintomas classicos da DRGE a
monitorizacdo do pH esofagico em 24 horas (pH-metria-24h) torna-se uma
ferramenta nescessaria para se documentar o refluxo patologico (16, 19).
Dor toracica indistinguivel clinicamente da angina cardiaca também é uma
forma de apresentacdo da DRGE, sendo que a DRGE € a principal causa de

dor torécica de origem ndo cardiaca (15, 20, 21).



10

3. Fisiopatologia

A fisiopatologia da DRGE é um dos campos mais investigados das
doencas do trato gastrointestinal alto; contudo, nosso conhecimento acerca
da doenca ainda é limitado. Atualmente uma disfuncéo do EEI é considerada

o principal agente facilitador do refluxo do contetido gastrico para o esdfago.

3.1. Relaxamentos Transitorios do EEI

Mesmo individuos saudaveis podem experimentar episédios de
refluxo gastroesofagico e queixar-se dos sintomas de DRGE. Estes sintomas
ocorrem devido a uma condi¢do fisioldégica chamada de relaxamentos
transitorios do EEI (RTEEI). Estes relaxamentos transitérios ocorrem
principalmente apos a ingesta alimentar e sdo relacionados com a distensao
gastrica, quando a pressao abdominal intragastrica ultrapassa a pressdo de
repouso do EEI. Acredita-se que sejam um reflexo neural em resposta a
distencdo fundica desencadeada sobretudo por alimentos ricos em
carboidratos (comum em bebidas tipo refrigerantes de cola); seriam
mediados pela colecistocinina e por receptores GABA. Ocorrem
simultaneamente com a inibicdo da crura diafragmatica, 0 que pode
caracterizar um mecanismo reflexo mediado por uma resposta vagal (3, 22).
Em individuos normais geram sintomas fugazes e que ndo interferem na
qualidade de vida do paciente, ndo caracterizando a DRGE. Atualmente,
porém, sabe-se que os RTEEI ocorrem com frequéncia muito alta nos
pacientes com DRGE e que a maioria dos eventos de refluxo registrados na
pH-metria de 24 horas sdo precedidos por este tipo de evento. Cerca de 70%

dos episodios de refluxo nos pacientes com DRGE ocorrem relacionados aos
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RTEEI. Hoje, acredita-se que os RTEEI sejam o principal mecanismo
envolvido na génese da doenca. Este € um novo entendimento sobre a
DRGE, que faz com que o foco de estudo sobre os mecanismos da DRGE
saia da idéia estatica sobre o comportamento do EEI, com énfase na sua
pressdo de repouso, para uma visdo dinamica do processo de refluxo.
Através dos RTEEI explica-se porque pacientes que possuem EEI com
pressdo de repouso normal desenvolvem DRGE. Repetidos RTEEI levam a
frequentes exposicbes da mucosa esofagica ao conteldo gastrico, que
causam apenas um leve dano tecidual enquanto o es6fago dispbe de um
mecanismo de clearance eficaz. E a forma inicial da DRGE que esta
associada com pouca ou nenhuma lesdo tecidual visivel a endoscopia e
classificada como DRGE néo-erosiva. Aqui se enquadram a grande maioria
dos pacientes de DRGE. Se existirem outras causas que influenciem
negativamente a funcdo do EEI, como as HHs e a obesidade, os RTEEI
ficam ainda mais frequentes devido a alteracBes estruturais do EEI
decorrentes de tais situacbes. Com o tempo, o EEI vai perdendo seu tonus de
repouso e evoluindo para uma fase mais avancada da DRGE. A partir dai o
EEI passa a apresentar baixos valores pressoricos do tdnus de repouso com
piora das caracteristicas do refluxo, ocorrendo o aparecimento da forma
classica da doenca erosiva, com suas complicacdes. Embora seja um
importante fator para a origem do refluxo, os RTEEI por si s6 ndo explicam
a fisiopatologia da DRGE, sendo apenas uma parte dos mecanismos do
refluxo (3, 23-27)
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3.2. Hérnia Hiatal (HH)

A relagao entre HH e DRGE foi observada primeiramente por Alisson
em 1951, quando a DRGE e HH passaram a ser consideradas como
sindnimos, devido a frequente associacdo entre elas (2, 28). Hoje se estima
que as HHs ocorrem em cerca de 50 - 94% dos pacientes com refluxo e sdo
mais frequentes nos que apresentam esofagite do que entre 0s que nao
apresentam (25, 26, 29). O mecanismo de como as HHs predispbem o
refluxo gastroesofagico pode ser explicado em parte pelo fato da perda do
componente do diafragma na constituicdo da barreira gastroesofagica
antirrefluxo. A presenca de HH também facilita o refluxo gastroesofagico
por promover uma disfuncdo do EEI decorrente de seu deslocamento cranial
e a mudanca das caracteristicas de pressdo ao qual esta submetido. Este fato
leva a alteracbes na estrutura do esfincter, fundamentais ao seu bom
funcionamento: a diminuicdo do comprimento total, a perda ou diminuicédo
de sua porcdo abdominal e a reducédo da pressao de repouso. A mudanca na
posicdo do EEI devido a presenca de HH também esta associada a disfuncgéo
motora peristaltica de eséfago (3, 5, 6, 25, 26, 28-31).

3.3. Dismotilidade Esofagica

Outro fator importante na patogénese da DRGE é a perda da
capacidade de clearance ou esvaziamento esofagico. O clearance depende
do bom funcionamento motor atraveés da funcdo peristaltica do corpo
esofagico. Uma diminuicdo desta capacidade resulta em um aumento no
tempo de exposicdo acida anormal sobre a mucosa, determinando dano

esofagico (26, 31, 32). Ainda ndo esta claro se 0 dano a mucosa esofagica
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secundario ao persistente contato do conteldo gastrico é a causa da
diminuicdo do peristaltismo ou se a causa seria uma disfuncéo peristaltica
primaria do esdfago (29, 33, 34). Acredita-se que aproximadamente 40 a
60% dos pacientes com DRGE apresentam algum tipo de alteracdo de
motilidade (35, 36). Esses pacientes formam um grupo heterogéneo de
individuos que ficam em um ponto entre os com motilidade normal e
aqueles com distarbio primario da motilidade (acalasia) (37). Eram
classificados como apresentando um disturbio ndo-especifico da motilidade.
Leite, em 1997, sugeriu uma reclassificacdo deste subgrupo de pacientes e
introduziu o termo hoje mundialmente aceito Motilidade Esofagica Ineficaz
(MEI) para aqueles que apresentam, durante o estudo manomeétrico do corpo
esofagico, pressdo média no esofago distal <30 mmHg ou >30% de ondas
ndo-peristalicas (38). Pacientes com MEI apresentam episddios mais
intensos de refluxo, maior dificuldade no clearance esofagico e maior
incidéncia de sintomas respiratorios. Em geral, quanto pior a funcdo
peristaltica do esdfago, mais grave a DRGE (39). Geralmente a MEI
representa um achado tardio na DRGE, sendo uma situacdo que pode ser

evitada com o inicio precoce do tratamento (19, 33-35).
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4. Diagnostico

Muito tem sido publicado no sentido de orientar como diagnosticar a
DRGE. Constantes revisdes sdo periodicamente realizadas devido ao
continuo avanco no entendimento da fisiopatologia do refluxo. Sdo diversos
0s testes propedéuticos a disposicdo do médico para o diagnostico da DRGE,
sendo os principais: o Teste Terapéutico, a Endoscopia Digestiva Alta
(EDA), a Radiografia Contrastada do Esofago - esofagograma, a pH-metria
esofagica de 24 hs, a manometria esofagica e a impedanciometria (21, 40,
41).

4.1. Teste Terapéutico

Pirose e regurgitacdo juntas sao sintomas com boa especificidade para
DRGE. Na sua presenca, podemos realizar um teste terapéutico que ajudara
a fazer o diagnostico de DRGE nos pacientes que responderem bem ao
tratamento. Outros testes diagnosticos serdo necessarios se 0S mesmos nao
responderem ao teste terapéutico, quando existirem sinais de alarme que
sugiram doenca complicada (disfagia, odinofagia, sangramento, perda de
peso ou anemia), ou quando a duracdo dos sintomas for longa o suficiente
para que se possa ter suspeita de Es6fago de Barrett (EB). Pacientes que nédo
respondem ao teste terapéutico geralmente possuem outra causa para
justificar tais sintomas, mas uma falha no teste ndo exclui a possibilidade de
DRGE. Um teste com dose plena de inibidor de bomba de prétons possui
75% de sensibilidade e 55% de especificidade para o diagnéstico de DRGE,

quando comparado com a pH-metria 24hs (15).
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4.2. Endoscopia Digestiva Alta (EDA)

A EDA permite a visualizacdo direta da mucosa esofagica e, portanto,
€ 0 exame de escolha para diagnosticar as complicacdes da DRGE: esofagite
de refluxo, hemorragia, estenoses, EB e adenocarcinoma. A esofagite de
refluxo € a principal complicacdo da DRGE, mas acomete somente 50 a 60%
dos pacientes com a afeccdo (42). O diagndstico e feito atraves da
visualizacdo direta de lesdes na mucosa esofagica na juncao es6fago-gastrica
ou imediatamente acima dela (9, 15).

Vérias classificacdes ja foram publicadas para graduar a esofagite de
refluxo, sendo que, de acordo com a classificacdo de Los Angeles (43), a
esofagite de refluxo é classificada da seguinte maneira: grau A - uma ou
mais erosdes esofagicas ndo-confluentes com até 5 mm de extenséo; grau B
— uma ou mais erosdes esofagicas ndo-confluentes maiores que 5 mm de
extensdo; grau C — erosdes esofagicas confluentes envolvendo menos que
75% da circunferéncia do 6rgéo; e grau D — erosdes esofagicas confluentes
envolvendo 75% ou mais da circunferéncia do orgdo. As estenoses
esofagicas ocorrem somente em uma minoria de pacientes com DRGE e se
apresentam com o sintoma de disfagia, isto é, dificuldade de progredir o
alimento através do esofago. Disfagia € um sintoma de alerta e sempre deve
ser investigado para que se possa fazer o diagnostico diferencial com cancer
esofégico (9).

O EB ¢ a metaplasia intestinal da mucosa esofagica; ou seja, a
transformacéo do epitélio estratificado normal do eséfago para um epitélio
glandular especializado (tipo intestinal). Para que o diagndstico de EB seja
feito, é necessaria a comprovacéo histopatologica na amostra de biopsia da

mucosa esofagica realizada por EDA. Trata-se de medida de extrema
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importancia reconhecer e prontamente tratar o EB, pois € a lesdo precursora
do adenocarcinoma de esOfago. Pacientes que apresentam lesbes de EB
maiores de 3cm apresentam risco aumentado de 30 a 125 vezes maior para o
desenvolvimento de adenocarcinoma quando comparados a populacdo em
geral (44).

Contudo, a presenca do contetdo gastrico refluido para o es6fago
distal ndo causa dano tecidual na mucosa esofagica em cerca de metade dos
pacientes com DRGE e, portanto, a auséncia de lesfes esofagicas a EDA néo
exclui o diagndstico de refluxo patologico. Quando ausente as lesdes na
mucosa esofagica, a EDA possui sensibilidade para o diagnostico de DRGE
em torno de 62%, mas, se as lesdes estiverem presentes a sensibilidade no
diagndstico de DRGE sobe para 98% (10, 42).

4.3. Radiografia Contrastada do Es6fago — esofagograma

Assim como a EDA, a pH-metria de 24 hs e a manometria, 0
esofagograma baritado constitui-se em importante ferramenta para a
investigacdo da DRGE, como avaliacdo pré-operatoria de cirurgia
antirrefluxo e particularmente importante na detecgdo e classificagdo das
HHs e estenoses esofagicas. Portanto, assim como a EDA, serve para a
identificacdo das complicacGes decorrentes do refluxo patolégico (45).
Estudos recentes questionam o real valor do esofagograma na avaliacdo da
DRGE, considerando que as informagGes nele contidas s@&o mais bem
avaliadas pela EDA (46).
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4.4. Manometria Esofagica

A manometria esofagica € uma excelente ferramenta para a avaliacédo
da integridade da juncdo es6fago-gastrico (JEG) e da funcdo motora do
esdfago. Na Ultima década tornou-se muito popular, devido a grande
disponibilidade na pratica clinica atual, sendo o principal exame para o
estudo das anormalidades motoras do esofago, como a acalasia, espasmo
difuso esofageano, o esdfago hipercontratil (es6fago em quebra-nozes e EEI
hipertensivo), a DRGE e as colagenoses com o envolvimento esofagiano
(37, 51-53). Sua utilidade esta principalmente na avaliacdo dos pacientes
com disfagia ndo-estrutural, da dor toracica de origem ndo cardiaca, dos
sintomas sugestivos de DRGE, e como exame pré-operatério da cirurgia
antirrefluxo (54-56).

Na DRGE, estudos manométricos demonstram que quanto maior a
disfuncdo da JEG, maior a gravidade da DRGE, sendo que pacientes com
EB apresentam valores pressoricos do EEI inferiores a 10 mmHg (39).
Entretanto, 60% dos pacientes com DRGE apresentam pressao de repouso
do EEI normal. Dessa forma, a manometria sozinha possui sensibilidade de
84%, especificidade de 89% e acurécia de 87% para diagnéstico de DRGE
(42). Isso se deve a ocorréncia dos RTEEI na génese da DRGE. Os RTEEI
raramente séo identificados durante a avaliagdo convencional da manometria
esofagica (54). Novos estudos sobre a utilizacdo da monitorizacédo
manometrica esofagica de 24 horas mostram que esta nova modalidade de
manometria pode caracterizar melhor os eventos pressoricos dos RTEEI
(57).

Outra importante funcdo do estudo manomeétrico do esofago é orientar

0 posicionamento do cateter de pH-metria de 24 hs (15, 56). Através da
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localizacdo do EEI, com o conhecimento da posicdo de seus limites inferior
e superior, é que podemos nos certificar da correta localizacdo do cateter,
fator este importante no resultado do exame. Um cateter mais cranial
subestima o verdadeiro valor do resultado da pH-metria, enquanto que

quando muito proximo do EEI leva a resultados excessivamente elevados.
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Figura 2: Manometria Esofagica. A. Tragado manométrico do EEI. Note o aumento da
pressdo em relacdo a linha de base que se inicia aos 50 cm e termina aos 45 cm (EEI=
5cm). B. Tragado manométrico do corpo esofagico. Note a presenca de ondas propulsivas
e com boa amplitude por toda a extensdo do corpo esofagico medidas através de
transdutores de pressdo posicionados a cada 5 cm ao longo as sonda de manometria
(Banco de dados do Instituto do Aparelho Digestivo - IAD, Porto Alegre, Brasil).



19

4.5. pH-metria esofagica de 24 horas

Dos testes disponiveis para o diagnostico da DRGE, o que mais
cresceu em popularidade nos ultimos anos é a pH-metria esofagica de 24 hs.
A monitorizagdo continua do pH esofagico ja existe desde o inicio da década
de 60, mas foram os estudos de Johnson e DeMeester, na década seguinte,
que simplificaram o procedimento e criaram o atual método de interpretacéo
(4, 47, 48). Trata-se de uma técnica que mede e quantifica o tempo de
exposicdo do esbfago distal ao suco gastrico e ainda correlaciona a
exposicdo acida com os sintomas do paciente (10). Na maioria dos casos, 0
suco gastrico que reflui para a luz do eséfago distal possuiu ions de
hidrogénio. A presenca destes ions pode ser detectada pela monitorizacdo do
pH esofagico por um periodo de 24 horas (10, 49).

Embora a exposicdo esofagica acida retrograda seja a responsavel
pelos sintomas tipicos, a simples presenca desses sintomas por si s ndo é
indicativa do diagnostico de DRGE. A pirose possui 68 e 63% de
sensibilidade e especificidade, respectivamente, como ferramenta
diagnostica. Na auséncia de esofagite visualizada pela EDA, outras
condicdes podem levar ao aparecimento de tais sintomas, como: espasmo
esofageano difuso, esdfago em quebra-nozes, acalasia, carcinoma esofagico,
doenca ulcerosa péptica, estenose de piloro, colelitiase e doenca coronariana
(50). Na presenca de sintomas atipicos € ainda mais complicado fazer o
diagndstico de DRGE, com taxas de sensibilidade e especificidade ainda
menores do que com o0s sintomas tipicos. A pH-metria esofagica de 24
horas, em comparacdo com 0s outros testes diagnosticos, € o método que
apresentou os melhores indices de sensibilidade e especificidade, ambos em

torno de 96% (42). A razdo para isso € que, enquanto 0s outros testes
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avaliam de modo indireto a presenca do refluxo &cido no esbfago, a pH-
metria realmente mede a quantidade e o tempo de exposicdo do conteudo
gastrico acido sobre a mucosa esofagica (10).

A Associacdo Americana de Gastroenterologia reconhece a
importancia de se identificar a presenca de DRGE e indica a realizagdo de
pH-metria de 24 horas nas seguintes situaces: 1) documentar o refluxo
acido anormal em pacientes com exame endoscépico normal e que
pretendem ser submetidos a algum tipo de cirurgia antirrefluxo; 2) avaliar
pacientes submetidos a cirurgia antirrefluxo com suspeita de permanecerem
com refluxo anormal; 3) avaliar pacientes com sintomas de refluxo e com
achados endoscopicos normais ou duvidosos e que sejam refratarios ao
tratamento com IBP; 4) detectar refluxo em pacientes com dor toracica apos
avaliacdo cardiaca normal; 5) avaliar pacientes com sintomas
otorrinolaringologicos (laringite, faringite, tosse cronica); 6) investigacdo de
asma com inicio na vida adulta, ndo-alérgica e com suspeita de ser induzida
pelo refluxo (10).

O principal objetivo da pH-metria de 24horas é identificar o tempo em
que a luz do esofago distal fica exposta ao pH inferior a 4, valor definido por
DeMeester atraves da analise de 50 voluntarios saudaveis (4). O exame
permite quantificar o tempo em que o esd6fago permanece em contato com o
suco gastrico e como e quando essa exposi¢do ocorre (em poucos e longos
ou muitos e curtos episddios; durante o dia, depois das refei¢cbes ou durante
0 sono), quantificar o tempo que o esdfago leva para clarear sua luz do
conteudo acido gastrico e correlacionar a exposi¢do acida com os sintomas
dos pacientes. E importante que seja medido durante um periodo de 24 horas
para que se avalie um ciclo circadiano completo, assim como os efeitos das

atividades diarias e da posi¢do do corpo. Porém, se somente for usado o
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tempo absoluto em que o pH esofagico é menor que 4, ndo serd possivel
caracterizar como realmente ocorre o refluxo. Por exemplo, embora o tempo
absoluto em que o pH inferior a 4 seja igual, poucos episodios de longa
duracdo sdo mais danosos do que muitos e curtos episodios de refluxo (é
como passar a mdo por uma chama de vela: provavelmente haverd uma
gueimadura grave se houver um longo tempo em contato com a chama e
pouca ou nenhuma lesdo se for passada muitas vezes a méo rapidamente,
embora o tempo total de exposicdo a chama seja 0 mesmo). Portanto, além
da analise do tempo total de pH inferior a 4 na luz esofagica, também a
frequéncia e a duracdo dos episddios de refluxo sdo informacdes
importantes. Através da pH-metria de 24 horas é possivel determinar os
percentuais do tempo total em que o pH é inferior a 4, em quais posicoes
(ortostatica ou supina) tal queda ocorre com mais frequéncia e o nimero
total dos episodios de refluxo, bem como a duracdo dos mesmos, com énfase
no numero de episddios com tempo maior que 5 minutos. Todas essas
variaveis foram estudadas por DeMeester e sdo avaliadas através de um

sistema de escore usado até hoje, o chamado Escore de DeMeester(4, 10).

4.6. Impedanciometria Esofagica

Nas Ultimas trés décadas o diagnéstico de DRGE foi feito
principalmente com base na deteccdo de variacdes nos niveis de pH no
esOfago distal, usando o conceito de refluxo acido para definir a DRGE. O
conceito de refluxo acido tem validade clinica para a maioria dos pacientes.
No entanto, torna-se cada vez mais evidente que um nimero consideravel de
individuos ainda permanecem sintomaticos apesar do uso de doses plenas de

medicacdo antiacida. Criou-se, entdo, a hipotese de que muitos dos sintomas



22

da DRGE, principalmente os sintomas atipicos, poderiam ser decorrentes da
presenca de refluxo ndo-acido ou fracamente &cido (58-60). O problema é
que a mensuracdo do refluxo ndo-acido ou fracamente acido era muito dificil
de ser realizado e restrito apenas a ambientes experimentais através de
exames tediosos e com muitas limitagcfes, dificultando seu uso na pratica
clinica diaria.

A impedancia é um valor de resisténcia inversamente proporcional a
condutividade elétrica do conteddo em um meio. A impedanciometria
esofagica € um exame capaz de reconhecer a presenca e o transito do bolo
alimentar na cavidade esofagica, detectando o refluxo sem levar em
consideracdo os valores do pH (61, 62). Além de caracterizar e diferenciar,
através de suas caracteristicas fisico-quimicas de impedancia, os refluxos
liquido, gasoso e misto (refluxo liquido e gasoso) do material intra-
esofagico, o referido exame consegue, ainda, determinar a direcdo de
movimento dos refluxos (63). Quando associado a técnica de pH-metria
esofagica (impedancio-pH-metria esofagica) o método consegue, além de
detectar a presenca do refluxo, qualifica-lo como acido ou ndo-acido (64-
66).
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5. Tratamento

O tratamento da DRGE visa o alivio dos sintomas, a cicatrizacdo das
lesbes e a prevencdo das recidivas e complicac6es (8). O tratamento pode se
dar através de medidas conservadoras (mudangas comportamentais no estilo
de vida e tratamento farmacologico) e do tratamento cirdrgico (cirurgia

antirrefluxo).

5.1. Mudancas Comportamentais

A educacdo dos pacientes sobre os fatores comportamentais que
levam ao refluxo € um importante passo para o tratamento da DRGE. Elevar
a cabeceira da cama em 15 centimetros, cessar o habito de fumar, evitar o
decubito por até 3 horas apos a alimentacdo, evitar a ingestdo de porcdes
volumosas de alimentos e de bebidas gaseificadas séo medidas que ajudam a
controlar os sintomas de DRGE. A diminui¢do do peso corporal diminui a
exposicao acida no esdfago distal. Acredita-se que certos tipos de alimentos,
como chocolates, condimentos a base de pimentas e café, também levam a
uma reducdo na pressdo do EEI e, portanto, devem ser evitados por
individuos com DRGE. Estas orientagfes tém sido repassadas para 0S
pacientes com refluxo patoldgico, embora a verdadeira eficacia de tais
manobras ndo possa ser sustentada por critérios de Medicina Baseada em
Evidéncias (evidéncias fracas) (67). As modificacdes no estilo de vida
beneficiam muitos pacientes com DRGE, embora ndo sejam, por si sO,

suficientes para o controle dos sintomas na maioria dos pacientes (8, 15, 68).
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5.2. Tratamento Medicamentoso

O tratamento medicamentoso da DRGE tem como objetivo a
neutralizacdo &cida do conteddo gastrico, diminuindo assim a agressao da
mucosa esofégica pelo refluxo patoldgico. Entre as classes de medicamentos
disponiveis estdo os antiacidos ou alginatos (hidréxido de aluminio,
bicarbonato de sodio, bicarbonato de potassio, carbonato de calcio, entre
outros), os antagonistas dos receptores H, (cimetidina e ranitidina) e os IBP
(omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, robeprazol e esomeprazol). Os
agentes pro-cinéticos (metoclopramida, cisaprida, bromoprida, domperidona,
baclofen) também fazem parte do arsenal terapéutico, agindo na melhora da
dismotilidade esofagica e acelerando o0 esvaziamento gastrico, fatores
envolvidos na génese da DRGE (15).

Os antiacidos causam um rapido aumento do pH intragastrico, sendo
rapidos no alivio dos sintomas de refluxo, porém possuem tempo de acéo
curto. S&o superiores ao placebo no alivio dos sintomas de DRGE e uteis
para as formas leves de DRGE (15, 69). Os antagonistas dos receptores H,
(ARH,) sdo eficazes em diminuir a acidez géstrica, principalmente a pds-
prandial. Sdo particularmente Uteis quando usados previamente a uma
atividade que sabidamente ir4 ocasionar refluxo, como exercicio fisico ou
refeicdo copiosa. Em comparagdo com os antidcidos, os antagonistas H,
demoram mais para diminuir o pH intragastrico (cerca de 30 minutos apos o
uso), porém apresentam maior duracdo de acdo. S&o capazes de cicatrizar a
esofagite num tratamento continuo de oito semanas (8, 15, 70). Os IBP vém
sendo usados com seguranca e efetividade por mais de uma década nos

Estados Unidos para controle da acidez gastrica. Trazem alivio dos sintomas
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e curam a esofagite mais rapidamente do que qualquer outro agente usado
para o tratamento da DRGE.

Em extensa revisdo bibliografica utilizando estudos randomizados
comparando a eficacia do ARH,, IBP e placebo, verificou-se que o alivio
dos sintomas ocorreu em 27% dos pacientes tratados com placebo, 60% dos
tratados com ARH, e 83% com os tratados com IBP. A cura da esofagite
ocorreu em 24% dos pacientes que usaram placebo, 50% dos pacientes que
usaram ARH; e 78% dos tratados com IBP. Os IBP sdo os medicamentos
mais usados na pratica clinica para o controle da DRGE (15). Os agentes
promotores da motilidade sdo usados em pacientes selecionados como
terapia adjuvante a supressdo acida. Defeitos na motilidade es6fago-gastrica
(incompeténcia do EEI, diminuicdo do clearance esofagico e retardo do
esvaziamento gastrico) sdo situacdes centrais na génese da DRGE e, uma
vez corrigidos, auxiliam no controle da mesma (15).

A melhora nos sintomas de DRGE que ocorre com a supressao acida
promovida por plenas doses de IBP geralmente é perdida quando da
interrupcdo do tratamento. A maioria dos pacientes com DRGE necessitara
de tratamento continuado com IBP por toda a vida. Portanto, uma terapia de
manutencdo é foco central no tratamento do refluxo. A referida terapia
devera manter os pacientes assintomaticos e prevenir as complicacOes
decorrentes da DRGE. Os IBP, associados ou ndo a agentes pro-cinéticos,
mais mudancas no estilo de vida comprovaram ser o melhor esquema de
terapia de manutencdo, embora 50% dos pacientes tenham recidiva dos
sintomas e da esofagite mesmo em uso de apropriadas doses de medicagéo
(8, 15).
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5.3. Tratamento Cirurgico

O grande problema do tratamento clinico da DRGE néo é controlar os
sintomas, mas sim manter os pacientes assintomaticos por longos periodos.
O tratamento cirargico deve ser proposto e apresentado como uma
alternativa terapéutica em pacientes que necessitam de tratamento clinico
continuado (8). Um aspecto importante no uso dos medicamentos é que eles
agem somente nos sintomas acidos dependentes, porém ndo tém efeito sobre
os sintomas relacionados pela presenca do refluxo alcalino ou ndo-acido
(71). A persisténcia dos sintomas em pacientes tratados por IBP ocorre em
30 a 40% das vezes por queixas nao dependentes do refluxo &cido. Quando
0s pacientes sdo submetidos a avaliacdo por impedancio-pH-metria percebe-
se que tais sintomas sdo decorrentes pela presenca fisica do contetdo
gastrico na luz esofagica (8, 65, 72-74).

A cirurgia antirrefluxo se propde a agir na génese da DRGE criando
uma barreira anatbmica na transicdo eséfago-gastrica, impedindo assim a
ocorréncia de refluxo gastroesofagico de maneira duradoura, com indices
superiores a 90% no controle dos sintomas em estudos de acompanhamento
de longo prazo. Promove o aumento no ténus do EEI através da confeccdo
de uma vélvula antirrefluxo utilizando o fundo gastrico - fundoplicatura. Foi
desenvolvida na década de 50 por Allison e aperfeicoada por Nissen na
década seguinte (75). A partir dos anos 90, com o advento da
videolaparoscopia, ocorreu um grande aumento na frequéncia de realizacdo
do procedimento e, hoje, a fundoplicatura videolaparoscépica de Nissen € o
procedimento padrdo para o tratamento cirargico da DRGE. Diversos
estudos demonstram que a cirurgia antirrefluxo € superior ao tratamento

clinico com IBP para controle a longo prazo dos sintomas de refluxo com
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significativa melhora da qualidade de vida dos pacientes submetidos a
cirurgia quando comparados ao tratamento clinico, com evidéncia de
melhora na funcdo motora do es6fago e com baixos indices de

complicagOes (76-83).
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JUSTIFICATIVA

A DRGE ¢é um dos temas mais discutidos na literatura especializada
em Gastroenterologia, devido principalmente a sua incidéncia crescente e ao
desenvolvimento de esquemas terapéuticos eficazes no seu controle a longo
prazo.

A MEI tem sido foco de muitos estudos devido ao entendimento de
que a funcdo motora é primordial no mecanismo antirrefluxo. Através da
capacidade de clareamento esofagico, o es6fago sadio consegue conduzir de
volta ao estbmago o conteudo gastrico que reflui para a sua luz. Novos
estudos, que levam em consideracdo o controle da DRGE ap0s tratamento
cirargico, demonstram que ocorre melhora da fungdo motora esofagica apos
a cirurgia, sugerindo que a dismotilidade seja consequéncia e ndo a causa da
DRGE.

A associacédo positiva de DRGE com esofagite, HH, EEI defeituoso e
MEI j& é bastante conhecida. Até o momento existem poucas evidéncias
sobre a associacdo direta da presenca de refluxo acido patoldgico, medido
através de pH-metria de 24 horas, com MEI. Em funcdo da necessidade de
trabalhos que busquem comprovar esta hipotese, foi realizado esse estudo na
tentativa de contribuir para 0 melhor entendimento da fisiopatologia da
DRGE.
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OBJETIVO

O objetivo do presente estudo é avaliar a associa¢do entre a
dismotilidade esofagica, caracterizada manometricamente como MEI, com a
exposicdo &cida elevada na luz do esdfago, determinado por pH-metria

esofagica de 24 horas.
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RESUMO

ASSOCIACAO DA MOTILIDADE ESOFAGICA INEFICAZ COM A
EXPOSICAO ACIDA ELEVADA NO ESOFAGO DISTAL

Objetivos: Avaliar a associacdo entre a dismotilidade esofagica,
caracterizada como Motilidade Esofagica Ineficaz (MEI), com a presenca de
refluxo &cido patoldgico avaliado pela pH-metria de 24 horas, controlando
por Esfincter Esofégico Inferior (EEI) estruturalmente defeituoso, Hérnia
Hiatal (HH) e Esofagite, em pacientes em investigacdo de Doenca do
Refluxo Gastroesoféagico.

Meétodos: Foram estudados 311 pacientes referenciados para investigacéo de
DRGE em laboratério de motilidade esofagica. Os pacientes foram
submetidos a Endoscopia Digestiva Alta (EDA), Manometria Esofagica, pH-
metria Esofagica de 24 horas e a uma entrevista sobre os sintomas clinicos
apresentados. Foram comparados os grupos de pH-metria negativa com o de
pH-metria positiva quanto a presenca dos fatores de risco — MEI, EEI
defeituoso, HH e Esofagite. A associacédo entre MEI e pH-metria positiva foi
primeiramente avaliada através de analise univariada e, posteriormente,
através de andlise de regressao logistica (multivariada).

Resultados: Do total de 311 pacientes estudados, 208 preencheram os
criterios de inclusdo. A idade média foi 47 anos, com 88 pacientes
apresentando pH-metria normal e 120 pH-metria positiva. Apds a analise
univariada, foi observado que a ocorréncia de MEI, EEI defeituoso e HH foi
significativamente maior no grupo de pH-metria positiva. Ap6s analise de
regressdo logistica, a ocorréncia de MEI e EEI defeituoso permaneceram
significativamente maior no grupo de pH-metria positiva.

Conclusdes: MEI esta associada a presenca de refluxo acido anormal,
avaliado através de pH-metria esoféagica de 24 horas, independentemente da
presenca de EEI defeituoso, HH ou Esofagite.

Palavras-chave: Doenca do Refluxo Gastroesofagico, Motilidade Esofagica
Ineficaz, Manometria Esofagica, pH-metria esoféagica de 24 horas
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1. INTRODUCAO

A Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE), afeccdo cronica
decorrente do fluxo retrogrado de parte do contetdo gastroduodenal para o
esofago, acarreta um amplo espectro de sintomas que interferem na
qualidade de vida dos pacientes. Trata-se de doenga comum, que acomete
aproximadamente 20% da populacdo adulta dos paises ocidentais (1-3).

A disfuncdo da motilidade esofagica, classificada como Motilidade
Esofagica Ineficaz (MEI), ocorre em cerca de 40 a 60% dos pacientes com
DRGE e esta associada a uma piora na funcdo de clareamento esofagico (4,
5). A MEI determina retardo no esvaziamento acido, levando a um maior
tempo de contato do conteudo acido com a mucosa esofagica. O refluxo
acido cronico pode acarretar alteracdo na funcdo da fibra muscular do
esofago, tanto no Esfincter Esofagico Inferior (EEI) quanto no corpo (6-8).
A MEI é um achado tardio da DRGE e existem evidéncias de reversao
dessas alteragcdes apos intervencao terapéutica em um ndmero expressivo de
pacientes (4, 9-11). Foi observado, também, que existe uma correlacéo
positiva entre o grau de dismotilidade e a gravidade da lesdo esofégica,
sendo que, quanto pior a fungdo motora, mais severa € a esofagite (12).

A associacédo entre Hérnia Hiatal (HH) e esofagite de refluxo também
ja estd bem estabelecida. Na HH ocorre deslocamento cranial da zona de alta
pressdo da juncdo esofago-gastrica, levando o EEI em direcdo ao torax e
determinando modificagdes estruturais que facilitam o refluxo patologico.
Entre as modificagcdes estruturais destacam-se a diminuicdo do ténus de
repouso, o encurtamento do EEI e a perda de seu componente intra-
abdominal (6, 13-16). Também existe correlacdo entre HH e MEI, com

pacientes com HH apresentando maior incidéncia de MEI, embora os
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mecanismos que levam a tal associacdo ainda ndo estejam totalmente
esclarecidos (6, 7, 14, 15, 17, 18).

Apesar desses aspectos ja conhecidos, pouco se sabe sobre a
correlacdo entre exposicao acida no eséfago distal e dismotilidade esofégica
ou outras alteracdes motoras do es6fago. O objetivo desse estudo é verificar
se ha associacdo entre exposicdo acida patologica, medida pela pH-metria de

24 horas, e dismotilidade esofagica, avaliada pela manometria esofégica.

2. METODOS

2.1. Pacientes

No periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2007, foram
inicialmente avaliados, prospectivamente, 311 pacientes com suspeita clinica
de DRGE, encaminhados para realizacdo de manometria esofagica e de pH-
metria esofagica de 24 horas nos laboratorios de motilidade digestiva do
Instituto do Aparelho Digestivo do Rio Grande do Sul e do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Foram coletadas prospectivamente informacées
em relacdo aos sintomas, aos achados da endoscopia digestiva alta (EDA) e
aos dados obtidos na manometria e na pH-metria esoféagicas, conforme ficha

de coleta de dados, em anexo.
2.2. Critérios de Incluséo e Excluséo
Foram incluidos pacientes em investigacdo de DRGE que néo

estivessem em uso de medicacdo antirrefluxo e que concordassem com a

realizacdo de investigacdo diagnostica completa (EDA, manometria e pH-
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metria esofagicas). Foram excluidos do estudo pacientes cuja manometria
evidenciou outros disturbios motores do es6fago (acalasia, es6fago em
guebra-nozes, espasmo difuso do esdfago ou esclerodermia) e pacientes
submetidos a procedimento cirurgico prévio sobre o esdéfago ou o estbmago
ou, ainda, sobre a regido téraco-abdominal.

Do total de 311 casos, foram excluidos 40 pacientes submetidos
previamente a cirurgia antirrefluxo para tratamento da DRGE, 35 pacientes
gue ndo completaram a avaliacdo proposta, 7 pacientes que estavam em uso
de medicacdo (seja de inibidores da bomba de protons ou de pré-cinéticos),
8 pacientes com acaldsia, 5 pacientes com diagnostico de espasmo
esofageano difuso, 5 pacientes com es6fago em quebra-nozes, 1 paciente
submetido a cirurgia bariatrica, 1 paciente com cirurgia téraco-abdominal
prévia e 1 paciente com lupus eritematoso sistémico, totalizando 103

pacientes. Foram estudados, portanto, 208 pacientes.

2.3. Manifestac0es clinicas

Os pacientes foram questionados de acordo com a presenca ou ndo de
sintomas relacionados a DRGE: pirose, regurgitacdo, disfagia, tosse, asma,
disfonia, dor toracica, globo faringeo e pigarro. A presenca de sintomas foi
considerada positiva quando o0s sintomas ocorriam pelo menos com

peridiocidade semanal.
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2.4. Endoscopia Digestiva Alta

Todos os pacientes estudados foram submetidos a EDA previamente a
manometria. Os pacientes foram classificados quanto a presenca ou ndo de
esofagite de acordo com a classificacdo de Los Angeles (19). N&o foi levado
em consideracdo para a analise estatistica o grau da esofagite, mas sim a sua
presenca ou ndo. Outra variavel analisada foi a presenca ou ndo de HH. Foi
considerada presenca de HH quando a linha Z, marcador endoscépico que
caracteriza a juncdo esofago-gastrica, encontrava-se 2 centimetros ou mais

acima do pingamento diafragmatico (20).

2.5. Manometria esofagica

A manometria esoféagica teve por objetivo avaliar o EEI em relagdo a
sua pressdo basal (mmHg), sua extensédo toracica e abdominal (centimetros)
e a sua pressdo de relaxamento (mmHg). Foi utilizado o aparelho de
manometria Dynapack MPX 816 (Dynamed, Séo Paulo, Brasil), com cateter
de perfusdo de agua de oito canais, marcado a cada centimetro. Foi aplicada
a técnica de tracdo retrograda manual, com o paciente na posi¢cdo supina e
em jejum de no minimo 6 horas. Inicialmente era verificado o
posicionamento intragastrico do cateter e, posteriormente, estudado o EEI. A
pressdo de repouso do EEI era avaliada imediatamente ap6s o ponto de
inversdo de pressdo na altura no ponto medio expiratorio. Foi considerado
EEI estruturalmente defeituoso quando havia pelo menos um dos seguintes
achados: pressdo de repouso inferior a 6 mmHg, comprimento total do EEI
inferior a 2 centimetros ou comprimento abdominal do EEI inferior a 1

centimetro (18). O corpo esofagico foi avaliado com sensores de pressao
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posicionados a 3, 8 e 13 cm acima do bordo proximal do EEI, através de 10
degluticdes de &gua (5 mililitros cada) em intervalos de 30 segundos. As
curvas presséricas foram gravadas e medidas através do programa
Gastromaster (Dynamed, Sao Paulo, Brasil). O diagnéstico de MEI foi
definido quando havia a presenca de 30% ou mais de ondas ndo-peristalticas

ou com amplitude média no eséfago distal inferior a 30 mmHg (21).

2.6. pH-metria esofagica de 24 horas

Os exames foram realizados através de equipamento portatil de
registro de pH (Sigma Instrumentos, Belo Horizonte, Brasil), o qual era
conectado a um cateter com eletrodo de antiménio. Outro sensor externo, de
referéncia, foi conectado ao térax do paciente. Apds a calibracdo em
solugdes com pH 4 e 7, o cateter era introduzido através de uma narina ate se
posicionar a 5 centimetros acima do bordo proximal do EEI, identificado
através de manometria prévia. Os pacientes eram instruidos a manter sua
atividade habitual e anotar em um diario a hora do inicio e do fim das
refeicbes assim como a mudanca postural (supina ou ortostatica), além de
registrar a ocorréncia de sintomas durante o periodo. No dia seguinte o
equipamento era retirado e os dados transferidos para um programa de
computador para interpretacdo (Esograph 4.0, Sigma Instrumentos, Belo
Horizonte, Brasil). Os pacientes foram classificados como tendo o resultado
da pHmetria negativa para refluxo (normal) ou positiva (refluxo). Foi
considerada presenca de refluxo acido patoldgico, ou pHmetria positiva,

quando o Escore de DeMeester foi superior a 14,7 (22, 23).
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2.7. Variaveis estudadas

As variaveis analisadas foram: idade, sexo, presenca ou ndo de
manifestacbes clinicas (pirose, regurgitacdo, disfagia, tosse cronica, asma,
disfonia, dor toracica, globo faringeo, pigarro), presenca ou ndo de HH e
esofagite, presenca ou ndo de MEI e de EEI defeituoso, além da presenca ou

néo de refluxo acido patoldgico na pH-metria esofagica de 24 horas.

2.8. Analise estatistica

O teste t de Student foi utilizado para a comparacdo das médias das
variaveis ndo-categoricas. Para as variaveis categoricas, foi utilizado o teste
v’ (qui-quadrado). Os efeitos da MEI, do EEI defeituoso, da HH e da
esofagite sobre o resultado da pH-metria esofagica de 24 horas foram
primeiramente calculados na forma de analise de regressdo logistica
univariada, expressada em razdo de chances ou odds-ratio (OR) com
intervalo de confianca (IC) de 95%. Em seguida, foi realizada analise de
regressdo logistica multivariada para avaliar a associacdo da pH-metria
positiva com MEI, controlada por EEI defeituoso, HH e esofagite, sendo
que os dados foram agora expressos em odds-ratio ajustado (OR,) com
intervalo de confianca de 95%. OR foi considerada estatisticamente
significativa quando os valores do IC 95% ficava acima de 1. O valor de p
utilizado para limite da significancia foi 0,05. As analises foram feitas pelo

programa estatistico SPSS versdo 15.
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3. RESULTADOS

A idade média dos 208 pacientes estudados foi de 47 anos (idade
minima 17 anos; idade maxima 82 anos). Nao houve diferenca significativa
entre as distribuicdes das meédias de idade entre os grupos de pH-metria
negativa (média de 46,5 anos) e de pH-metria positiva (média de 47,5 anos)
(p = 0,619). Em relacdo ao sexo, 131 pacientes eram do sexo feminino
(63%) e 77, do sexo masculino (37%), distribuidos entre os grupos
analisados conforme mostra a Tabela 1. Também ndo houve diferenca
estatisticamente significativa na distribuicdo dos sexos nos grupos de pH-
metria positiva com pH-metria negativa (p = 0,112). Com relacdo as
manifestacbes clinicas, ndo foi encontrada diferenca significativa na

distribuicdo dos sintomas entre os grupos de pH-metria negativa e positiva.

Tabela 1 — Caracteristicas da Amostra

pH-metria — pH-metria + T
n= 88 (42,3%) N=120 (57,7%)  n =208 (100%)
Idade Média (anos) 46,5 47,5 47 0,619
Sexo (n /%) 0,112
Feminino 61 (69,3) 70 (58,3) 131 (63)
Masculino 27 (30,7) 50 (41,7) 77 (37)
Sintomas (n/%o)
Pirose 58 (65,9) 85 (70,8) 143(68,8) 0,454
Regurgitacdo 38 (43,2) 61 (50,8) 99 (47,6) 0,326
Disfagia 14 (15,9) 28 (23,3) 42 (20,2) 0,223
Tosse 21 (23,9) 36 (30) 57 (27,4) 0,349
Asma 8(9) 8 (6,7) 16 (7,7) 0,602
Disfonia 12 (13,6) 24 (20) 36 (17,3) 0,268
Dor toréacica 12 (13,6) 17 (14,2) 29 (13,9) 1,000
Globus faringeo 12 (13,6) 22 (18,3) 34 (16,3) 0,489

Pigarro 41 (46,6) 53 (44,2) 94 (45,2) 0,779
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A Tabela 2 mostra a distribui¢cdo dos individuos nos grupos de pH-
metria positiva e negativa no que se refere aos fatores em estudo. Em relacao
ao resultado da avaliacdo manométrica, 16 / 208 (7,7%) pacientes
apresentavam MEI, com predominio no grupo de pH-metria esofagica
positiva, no qual se encontravam 15 (93,8%) dos pacientes (p=0,003).
Também houve diferenca significativa na distribuicdo dos 52 / 208 (25%)
pacientes com EEI defeituoso, com 39 (75%) deles no grupo de pH-metria
positiva (p=0,004). Em relacdo aos achados endoscopicos, foi observado que
a presenca de HH ocorreu em 98 / 208 (47,1%) do total de pacientes, sendo
gue 64 (65,3%) se encontravam no grupo de pH-metria positiva contra 34
(34,7%) no grupo de pH-metria negativa, apresentando diferenca
estatisticamente significativa (p= 0,049). J& o achado de esofagite esteve
presente em 68 / 208 (32,7%) de todos os pacientes, sendo que no grupo pH-
metria positiva encontraram-se 46 (65,3%) destes contra 22 (32,4%) no
grupo de comparacdo, porém sem diferenca estatisticamente significativa
(p=0,052).

Tabela 2: Fatores de Risco para o resultado positivo da pH-metria
esofagica de 24 horas

pH-metria — pH-metria + T P
n= 88 (42,3%) n= 120 (57,7%) n = 208 (100%)
Fator de Risco (n/%)
MEI 1(1,1) 15 (12,5) 16 (7,7) 0,003
EEI defeituoso 13 (14,8) 39 (32,5) 52 (25) 0,004
HH 34 (38,6) 64 (53,3) 98 (47,1) 0,049
Esofagite 22 (25) 46 (38,3) 68 (32,7) 0,052

Na analise de regressdo logistica (Tabela 3), foram avaliados a
presenca de MEI, EEI defeituoso, HH e esofagite. Quando avaliado de

maneira univariada, ou seja, sem considerar a influéncia dos outros fatores
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de risco para a ocorréncia do resultado, pacientes com MEI apresentavam
12,43 vezes mais chances de terem pH-metria de 24 horas positiva quando
comparados a pacientes sem MEI (p<0,05). Apds a analise de regressdo
logistica (analise multivariada), ou seja, quando foi avaliada a MEI
controlando a presenca de EEI defeituoso, HH e esofagite, as chances de
apresentar pH-metria positiva diminuiu para 8,89 vezes, porém ainda se
mantendo a diferenca estatistica nos grupos comparados (p<0,05). Situacao
semelhante também ocorreu quando foi avaliada a ocorréncia de EEI
defeituoso, em que as chances passaram de 2,78 vezes na anélise univariada
(p<0,05) para 2,23 vezes ap0s a regressdao logistica, mantendo a
significancia do resultado (p<0,05). Em relacdo a HH, as chances passaram
de 1,82 (p<0,05) na analise univariada para 1,43 (p>0,05) apoOs anélise
multivariada, ocorrendo perda da significancia estatistica. Ja a presenca de
esofagite representou uma razdo de chances de 1,86 na analise univariada e
apos andlise multivariada de 1,6, ambas sem diferenca significativa
(p>0,05).

Tabela 3: Analise de Regressdo Logistica Multivariada mostrando as
chances de resultado positivo na pH-metria esofagica de 24horas em
pacientes com MEI, EEI defeituoso, HH e esofagite

Analise de Regressao Logistica

Fator de risco OR (I1C 95%) OR, (1C 95%)
MEI 12,43 (1,72 — 90,05)* 8,89 (1,13 -70,15)*
EEI defeituoso 2,78 (1,38 —5,57)* 2,23 (1,07 — 4,64)*
HH 1,82 (1,04 - 3,17)* 1,43 (0,79-2,6)
Esofagite 1,86 (0,98 — 3,61) 1,6 (0,84 —3,04)

*=p<0,05
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4. DISCUSSAO

A presenca dos sintomas sugestivos de refluxo sejam eles tipicos ou
atipicos é o que leva ao inicio da investigacdo diagndstica de DRGE. E
sabido também que a simples presenca de tais sintomas néo € suficiente para
diagnosticar a DRGE, pois sdo comuns a uma gama variada de doencas.
Dessa forma, sempre serdo necessarios exames complementares para
confirmar a hipétese de DRGE (2, 24, 25). Tal fato aparece de maneira
marcante na analise dos sintomas, 0s quais ndo apresentam diferenca
significante nas distribuicdes entre os grupos de pH-metria positiva e
negativa.

A associacdo de MEI com esofagite ja foi citada e reconhecida ha
mais de vinte anos por Kahrilas (8) e € sistematicamente confirmada por
diversos estudos (4, 10, 11, 16). Recentemente, Fornari et all realizaram uma
analise de regressdo multivariada em 387 pacientes com DRGE e
concluiram que pacientes com esofagite apresentam 1,7 vezes mais chances
de apresentarem MEI do que pacientes sem esofagite (16). Diener et all, em
uma analise de 1.006 pacientes com DRGE, relataram que no grupo dos
pacientes com MEI estavam os individuos com lesfes endoscopicas mais
graves (4). Em 2003, Chrysos et all, em um estudo com 147 pacientes com
DRGE, também verificaram que quanto pior o grau de lesdo esofagica
verificada pela endoscopia, pior a funcdo motora do esbéfago (11).
Meneghetti et all, em uma reviséo de 827 pacientes com DRGE, relatam que
lesbes na mucosa mais graves estdo associadas a pacientes com maiores
disfuncbes da motilidade do corpo esoféagico (10). Contudo, todos os autores

afirmam que ndo se sabe se o dano da mucosa leva a disfuncdo da
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motilidade ou a propria disfuncdo é o fator priméario que leva a um maior
dano esofagico.

Nesse estudo ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre
0s grupos com pH-metria positiva ou negativa quando comparados quanto a
presenca de esofagite, tanto na andlise univariada quanto na multivariada.
Esperava-se que praticamente a totalidade de pacientes com esofagite
apresentasse também uma exposicdo acida anormal no esofago distal e que
estivesse no grupo de pH-metria positiva. Chama a atencdo que a pH-metria
esofagica de 24 horas foi um preditor mais fidedigno da presenca da DRGE
do que os sintomas ou a presenca de esofagite. Todavia, a tendéncia
estatistica demonstrada nesse estudo (p = 0,52) em relacdo a presenca de
esofagite aponta para uma diferenca significativa na medida em que
houvesse um maior nimero de pacientes.

A associacdo entre HH e MEI também ja foi estudada por diversos
autores (7, 14, 26). Xenos et all avaliaram 51 pacientes com sintomas
sugestivos de DRGE quanto a presenca de HH e concluiram que a HH
estava associada a presenca de refluxo acido patoldgico (7). DeMeester et
all, avaliando 102 pacientes com DRGE com manometria e pH-metria de 24
horas, concluiram que pacientes com HH possuem maior incidéncia de
exposicdo ao refluxo &cido patolégico, assim como possuem maior
dificuldade de eliminar a presenca do refluxato para a luz gastrica (piora da
capacidade de clearance) (26). Fein et all avaliaram a amplitude de
contracdo no esdfago distal em pacientes com e sem HH e concluiram que a
presenca de HH esta associada a uma reducdo significativa na pressdo da
amplitude da contracdo do esofago distal nos pacientes com DRGE, mas ndo

encontraram esta associac¢ao nos individuos com HH e sem DRGE. Este fato
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demonstra que, mais do que a presenca de HH, é a presenca do refluxo acido
patoldgico que interfere na amplitude de contracdo do es6fago distal (14).

A associacdo entre HH e DRGE também ja foi exaustivamente
discutida. No inicio dos estudos sobre DRGE foi encontrada tdo forte
associacdo entre HH e DRGE que se chegou a concluir que se tratava da
mesma entidade (13). No presente estudo, houve diferenca estatisticamente
significativa quanto a presenca de HH nos grupos com e sem pH-metria
positiva na analise univariada. Soma-se a isso o fato de que, no grupo de pH-
metria positiva, estava a maior parte dos individuos com HH. No momento,
porém, em que foi realizada a analise de regressao multivariada, controlando
a presenca de HH por outros fatores de risco, esta diferenca ndo se repetiu.
H& senso comum na literatura mundial quanto a importancia da HH na
fisiopatogenia da DRGE, com piora da funcdo motora do es6fago distal,
piora da capacidade de clearance e modificacOes estruturais no EEI que
interferem no seu bom funcionamento, sendo a HH uma importante causa na
fisiopatogenia da DRGE. Os resultados desse estudo, porém, néo
demonstraram associacdo exclusiva entre a presenca de HH e uma maior
exposicdo acida medida pela pH-metria.

A presenca de EEI estruturalmente defeituoso (18) esta geralmente
associada a HH, sendo que o deslocamento cranial do EEI devido a HH é
que leva a tais modificagdes no EEI. O EEI defeituoso predispde o refluxo
acido patologico do conteudo gastrico na luz do es6fago distal, o que ja
ficou claramente demonstrado na literatura (14, 17). Hoje ja se sabe que,
quando as alteracGes estruturais do EEI estdo presentes, a doenca € mais
avancada, enguanto que o mecanismo inicial associado com a génese do
refluxo em relacdo ao EEI sdo seus relaxamentos transitorios (15, 17, 27,

28). Nesse estudo foi verificada esta associagcdo positiva entre EEI
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defeituoso e pH-metria positiva, confirmando varios relatos prévios de que o
EEI defeituoso esta associado ao refluxo acido patoldgico (14, 17, 18).

Embora a DRGE seja um dos assuntos que mais geram estudos na
area de Gastroenterologia, na extensa revisao bibliografica realizada sobre o
tema para servir de base a este estudo somente uma citacdo sobre a
associacdo de dismotilidade esofagica e pH-metria foi encontrada (20).
Cadiot et al (20), em uma analise de regressdo logistica para estudar os
fatores envolvidos na génese da esofagite de refluxo, concluiu que o nimero
de refluxos com duracdo maior que 5 minutos, que caracterizam a
dificuldade de clearance esofagico, determinados pela pH-metria de 24
horas, é fator primordial para a ocorréncia da esofagite de refluxo.

No presente estudo foi percebida uma clara associacdo entre a
existéncia de MEI e pH-metria positiva, sendo que do total de pacientes que
apresentaram MEI, 93% pertenciam ao grupo de pH-metria positiva na
analise univariada (OR= 12,43) e, mais importante, apos a analise
multivariada, controlada pelos outros fatores de risco, esta associagdo ainda
continuou forte, com OR,= 8,89. A importancia em estabelecermos esta
associacao salienta a necessidade de uma completa avaliagcdo neste subgrupo
de pacientes que ultrapassa a simples avaliacéo clinica e endoscopica.

Com o crescente numero de publicacdes relatando o resultado do
tratamento cirurgico para DRGE, esta se formando um novo conceito de que
pode haver melhora da fun¢do motora do corpo esofagico apos a retirada da
agressao do contetdo gastrico refluido (29-32). Estes novos achados levam a
conclusédo de que, na realidade, a disfuncdo motora € conseqliéncia da lesao
na parede esofagica provocada pelo refluxato e ndo necessariamente a causa
primaria que facilitaria a ocorréncia do refluxo. A MEI seria, portanto, uma

forma de complicacdo mais tardia da DRGE.
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Em conclusao, a presenca de contetido acido gastrico na luz esofagica,
determinado através de pH-metria de 24 horas, esta associada a uma chance
de nove vezes maior de ocorréncia de dismotilidade esofagica, notadamente

do tipo Motilidade Esofagica Ineficaz.
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ABSTRACT

Objectives: To assess the association between esophageal dysmotility,
characterized as inefficient esophageal motility (IEM), and the presence of
pathological acid reflux due to a structurally defective lower esophageal
sphincter (LES), hiatus hernia (HH), or esophagitis in patients suspected of
having gastroesophageal Reflux reflux disease (GERD).

Methods: Three hundred and eleven patients referred for GERD diagnostic
procedures in a gastroesopahgeal motility laboratory were included in the
study. Patients underwent upper endoscopy (UE), esophageal manometry,
24-hour esophageal pH-metry and an interview regarding their clinical
symptoms. The following risk factors of patients in the negative pH-metry
group were compared to those in the positive pH-metry group: IEM,
defective LES, HH, and esophagitis. The association between IEM and
positive pH-metry results was first assessed by means of univariate analysis
and later determined with logistic regression analysis (multivariate).

Results: Of the total 311 patients studied, 208 met the inclusion criteria
(mean age 47 years); 88 had normal pH-metry reslults and 120 had positive
pH-metry results. Univariate analysis revealed that the occurrence of IEM,
defective LES, and HH was significantly greater in the positive pH-metry
group. Following logistic regression analysis, the occurrence of IEM
remained significantly greater in the positive pH-metry group.

Conclusions: IEM is associated with the presence of abnormal acid reflux,
as assessed by 24-hour esophageal pH-metry, regardless of the presence of

defective LES, HH, or esophagitis.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, inefficient esophageal motility,
esophageal manometry, 24-hour esophageal pH-metry
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1. INTRODUCTION

Gastroesophageal reflux disease (GERD), a chronic pathology resulting
from the reversed flow of gastroduodenal contents into the esophagus,
causes a variety of symptoms that can interfere with patient quality of life. A
common disease, it affects approximately 20% of the adult population in

Western countries (1-3).

Esophageal motility dysfunction, known as ineffective esophageal
motility (IEM), occurs in 40%-60% of patients with GERD and is
associated with a decrease in esophageal clearance function (4, 5). IEM
causes a delay in acid clearance, leading to a longer contact time between
the acid and the esophageal mucosa. Chronic acid reflux can also result in
alteration of the esophageal muscle fiber, in the lower esophageal sphincter
(LES) as well as in the esophageal body (6-8). IEM is a late finding of
GERD, and there is evidence of amelioration of the condition following
therapeutic intervention (4, 9-11). A positive correlation has also been
observed between the degree of dysmotility and the severity of the
esophageal lesion; i.e., the worse the motor function, the more severe the
esophagitis (12).

The association between hiatal hernia (HH) and reflux esophagitis is
well-established. In patients with HH, there is a cranial dislocation of the
esophageal high-pressure zone at the gastric junction, moving the LES
towards the chest and causing structural changes in the LES that lead to
pathological reflux. Among the most notable structural changes are a
decrease in the rest tonus and shortening of the LES, accompanied by the

loss of its intra-abdominal component (6, 13-16). There is also a correlation
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between HH and IEM, with a higher incidence of IEM in HH patients
however, the mechanisms leading to this association have not been fully
elucidated (6, 7, 14, 15, 17, 18).

Currently, little is known about the correlation between acid exposure
in the distal esophagus and esophageal dysmotility or other esophageal
motor changes. Therefore, we investigated the association between
pathological acid exposure (measured by 24 h pH-metry) and esophageal

dysmotility (assessed by manometry).

2. METHODS

2.1. Patients

Between January 2005 and December 2007, we prospectively evaluated 311
patients with symptoms of GERD. These patients were referred to the
digestive motility laboratories of the Instituto do Aparelho Digestivo and the
Hospital de Clinicas in Porto Alegre, Brazil, for esophageal manometry and
24 h esophageal pH-metry. Data were prospectively obtained regarding
symptoms and from the upper endoscopy (UE), esophageal manometry, and

24 h pH-metry procedures.
2.2. Inclusion and Exclusion Criteria
The trial included patients with GERD symptoms who were not using

antireflux medication and who agreed to a complete diagnostic evaluation

(UE and esophageal manometry and pH-metry). It excluded patients whose
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manometry results indicated esophageal motor disorders (achalasia,
nutcracker esophagus, diffuse esophageal spasm, or sclerodermia) and
patients who had undergone a previous surgical procedure in the esophagus,
stomach, or thoracic-abdominal region.

Of the 311 patients that we initially evaluated, 103 patients were
excluded: 40 patients who had undergone previous antireflux surgery, 35
patients who had not completed the proposed evaluation, seven patients who
were using medication to treat GERD symptoms (proton pump inhibitors or
prokinectics), eight patients with achalasia, five patients with a diagnosis of
diffuse esophageal spasm, five patients with nutcracker esophagus, one
patient who underwent bariatric surgery, one patient with previous thoracic-
abdominal surgery, and one patient with systemic lupus erythematosus.

Therefore, 208 patients were included in the trial.

2.3. Clinical Manifestations

Patients were questioned about the presence or absence of GERD-related
symptoms: pyrosis, regurgitation, dysphagia, cough, asthma, dysphonia,
chest pain, globus pharyngeus, and throat clearing. The presence of
symptoms was regarded as positive when symptoms occurred at least

weekly.
2.4. Upper Endoscopy
All of the patients underwent a UE prior to the manometry. Patients were

classified according to the presence or absence of esophagitis in accordance

with the Los Angeles classification (19). The degree of esophagitis was not
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taken into account for statistical analysis. We also analyzed the presence or
absence of HH. It was considered to be present when the Z line, an
endoscopic marker that characterizes the esophageal-gastric junction, was >2

cm above the diaphragmatic impingement (20).

2.5. Esophageal Manometry

We performed esophageal manometry to assess the basal pressure, thoracic
and abdominal extension, and relaxation pressure of the LES. We used was a
Dynapack MPX 816 (Dynamed, S&o Paulo, Brazil) with an eight-channel
water perfusion catheter, marked at each centimeter. After the patient had
fasted for at least 6 h, the pull-through technique was applied with the
patient in the supine position. After the intra-gastric positioning of the
catheter was verified first, the LES was observed. The LES rest pressure was
assessed immediately after the pressure inversion point at the mean
expiratory point. The LES was considered to be structurally defective when
at least one of the following findings was present: <6 mmHg rest pressure,
<2 cm total length of the LES, <1 cm abdominal length (18). The esophageal
body was assessed with pressure sensors positioned 3, 8, and 13 cm above
the proximal edge of the LES, while the patient swallowed water ten times
(5 ml each time) at 30 s intervals. Pressure curves were recorded and
measured by the Gastromaster (Dynamed, S&o Paulo, Brazil) program. An
IEM diagnosis was made when there were >30% nonperistaltic waves or

when the mean amplitude in the distal esophagus was <30 mmHg (21).
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2.6. Twenty-Four-Hour Esophageal pH-metry

We performed the pH-metry tests with a portable pH-recording device
(Sigma Instruments, Belo Horizonte, Brazil), which was connected to a
catheter with an antimony electrode. Another external reference sensor was
connected to the patient’s chest. After calibration in pH 4 and 7 solutions,
the catheter was introduced through one nostril until it was 5 cm above the
proximal edge of the LES (identified during the previously performed
manometry). Patients were instructed to pursue their normal activities and to
keep diaries describing when their meals began and ended, as well as their
postural changes (supine or orthostatic) and the occurrence of symptoms
throughout the 24 h period. On the following day, the device was removed
and the data were transferred to a computer program for interpretation
(Esograph 4.0; Sigma Instruments, Belo Horizonte, Brazil). Pathological
acid reflux was considered to be present when the DeMeester score was
higher than 14.7 (22, 23).

2.7. Statistical Analysis

We analyzed the following variables: age, gender, presence or absence of
clinical manifestations (pyrosis, regurgitation, dysphagia, chronic cough,
asthma, dysphonia, chest pain, globus pharyngeus, and throat clearing),
presence or absence of HH and esophagitis, presence or absence of IEM, and
defective LES. In addition, during the 24 h esophageal pH-metry, we
measured the presence or absence of pathological acid reflux.

We used the Student’s t-test to compare the noncategorical mean

variables. For the categorical variables, we used the chi-square test. The
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effects of the IEM, defective LES, HH, and esophagitis on the 24 h
esophageal pH-metry results were primarily calculated using univariate
logistic regression analysis, and were expressed as odds ratio (OR) with a
95% confidence interval (Cl). Subsequent multivariate logistic regression
analyses were carried out to assess the association between the pH-metry
results and IEM while controlling for defective LES, HH, and esophagitis.
These data were expressed as adjusted odds ratio (OR,) with a 95% CI. The
OR was considered to be statistically significant when the 95% CI value was
above 1. A result was considered to be statistically significant if p < 0.05.

The analyses were made using the SPSS statistical program version 15.

3. RESULTS

The mean age of the 208 patients studied was 47 years (range 17-82
years). There was no significant difference between the mean age
distributions among the negative pH-metry groups (mean age 46.5 years)
and the positive pH-metry groups (mean age 47.5 years) (p = 0.619). Of the
208 patients, 131 were female (63%) and 77 were male (37%) (Table 1).
There was no statistically significant difference in the gender distribution in
the positive pH-metry groups and the negative pH-metry groups (p = 0.112).
Regarding clinical manifestations, there was no statistically significant
difference in the distribution of symptoms in the negative and positive pH-

metry groups.
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pH-metry (-) pH-metry (+) Total patients p
n = 88 (42.3%) n=120(57.7%) n =208 (100%)
Mean age (years) 46.5 47.5 47 0.619
Gender (n, %) 0.112
Female 61 (69.3) 70 (58.3) 131 (63)
Male 27 (30.7) 50 (41.7) 77 (37)
Symptoms (n, %)
Pyrosis 58 (65.9) 85 (70.8) 143(68.8) 0.454
Regurgitation 38 (43.2) 61 (50.8) 99 (47.6) 0.326
Dysphagia 14 (15.9) 28 (23.3) 42 (20.2) 0.223
Cough 21 (23.9) 36 (30) 57 (27.4) 0.349
Asthma 8(9) 8 (6.7) 16 (7.7) 0.602
Dysphonia 12 (13.6) 24 (20) 36 (17.3) 0.268
Chest pain 12 (13.6) 17 (14.2) 29 (13.9) 1.000
Globus pharyngeus 12 (13.6) 22 (18.3) 34 (16.3) 0.489
Throat clearing 41 (46.6) 53 (44.2) 94 (45.2) 0.779

Table 2 shows the distribution of the individuals in the positive and
negative pH-metry groups, taking the factors under study into account.
Manometric evaluation revealed that 16/208 patients (7.7%) presented with
IEM; a significantly higher number of patients with IEM were in the positive
pH-metry group (15 patients [93.8%]). There was also a significant
difference in the distribution of patients with a defective LES; of the 52/208
patients (25%) with a defective LES, 39 (75%) of them were in the positive
pH-metry group. Endoscopy revealed that HH was present in 98/208 patients
(47.1%); 64 (65.3%) of these patients were in the positive pH-metry group,
while 34 (34.7%) were in the negative pH-metry group. This was a
statistically significant difference (p = 0.049). Esophagitis was present in
68/208 (32.7%) patients; 46 (65.3%) were in the positive pH-metry group
and 22 (32.4%) were in the comparison group. However, this was not a

statistically significant difference (p = 0.052).
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Table 2. Association of risk factors with positive 24 h esophageal pH-metry

results.

pH-metry (-) pH-metry (+) Total patients p
n = 88 (42.3%) n=120(57.7%) n =208 (100%)

Risk factor (n, %)

IEM 1(1.1) 15 (12.5) 16 (7.7) 0.003
Defective LES 13 (14.8) 39 (32.5) 52 (25) 0.004
HH 34 (38.6) 64 (53.3) 98 (47.1) 0.049
Esophagitis 22 (25) 46 (38.3) 68 (32.7) 0.052

Using logistic regression analysis (Table 3), we assessed the
association of GERD with the following risk factors: IEM, defective LES,
HH, esophagitis. When assessed in a univariate manner, i.e., disregarding
the influence of other risk factors in the result, patients with IEM were more
likely to have had a positive 24 h pH-metry result compared to patients
without IEM (OR = 12.13, p < 0.05). When multivariate analysis was
applied; i.e., when IEM was assessed while controlling for the presence of
defective LES, HH, and esophagitis, the OR, for a positive pH-metry result
was 8.89, a statistically significant difference (p < 0.05). When the LES was
defective, the OR decreased from 2.78 in the univariate analysis (p < 0.05)
to OR, 2.23 after logistic regression; statistical significance was maintained
(p < 0.05). With HH as the risk factor, the OR decreased from 1.82 (p <
0.05) in the univariate analysis to OR, 1.43 (p > 0.05) after the multivariate
analysis; statistical significance was lost. The risk factor esophagitis had a
univariate analysis OR of 1.86 and a multivariate analysis OR, of 1.6 after

the multivariate analysis; neither were statistically significant (p > 0.05).
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Table 3. Multivariate logistic regression analysis of 24 h esophageal pH-

metry in patients with IEM, defective LES, HH, and esophagitis.

Logistic Regression Analysis

Risk Factor OR (95% CI) OR,(95% CI)
IEM 12.43 (1.72-90.05)* 8.89 (1.13-70.15)*
Defective LES  2.78 (1.38-5,.57)* 2.23 (1.07-4.64)*
HH 1.82 (1.04-3.17)* 1.43 (0.79-2.6)
Esophagitis 1.86 (0.98-3.61) 1.6 (0.84-3.04)

* p <0.05.

4. DISCUSSION

The presence of symptoms suggesting reflux, both typical and atypical,
usually leads to a diagnostic investigation of GERD. However, the presence
of these symptoms is not sufficient to diagnose GERD, because they are
common to a wide array of diseases. Thus, complementary tests are needed
to when GERD is suspected (2, 24, 25). In our study, analysis of GERD
symptoms confirmed that there was not a statistically significant difference
in their distribution between positive and negative pH-metry groups.

The association of IEM and esophagitis has been recognized for more
than twenty years (8), and has been systematically confirmed by several
trials (4, 10, 11, 16). Recently, Fornari et al. conducted a multivariate
regression analysis in 387 patients with GERD and concluded that patients
with esophagitis are 1.7 times more likely to present with IEM than patients
without esophagitis (16). Diener et al., in an analysis of 1,006 patients with
GERD, reported that the group with IEM included individuals with more
severe endoscopic lesions (4). In 2003, Chrysos et al. observed that in 147
GERD patients, the more-severe the esophageal lesions detected by
endoscopy, the greater the decrease in esophageal motor function (11).

Meneghetti et al., in a review of 827 GERD patients, reported that more
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severe lesions in the mucosa were associated with greater motility
dysfunction of the esophageal body (10). However, all of the authors of the
studies described above state that whether mucosal damage leads to motility
dysfunction or whether the dysfunction itself is the primary factor leading to
greater esophageal damage is unknown.

In our trial, when we considered esophagitis, we found that neither
univariate nor multivariate analyses yielded statistically significant
differences between the positive and negative pH-metry groups. We had
expected that nearly all of the patients with esophagitis would also have
abnormal acid exposure in the distal esophagus, and that they would be in
the positive pH-metry group. Surprisingly, 24 h esophageal pH-metry was a
more reliable predictor of GERD than were symptoms or esophagitis.
However, although in our study esophagitis was not a statistically significant
risk factor for GERD (p = 0.52), if more patients had been included it might
have become significant.

The association between HH and IEM has also been studied by
several authors (7, 14, 26). Xenos et al. evaluated HH in 51 patients with
symptoms suggestive of GERD and concluded that the HH was associated
with the presence of pathological acid reflux (7). DeMeester et al.,
evaluating 102 patients with GERD using manometry and 24 h pH-metry,
concluded that patients with HH have a greater incidence of exposure to
pathological acid reflux, as well as greater difficulty eliminating refluxate
into the gastric lumen (worse clearance capacity) (26). Fein et al. assessed
the amplitude of contraction in the distal esophagus in patients with and
without HH and concluded that HH is associated with a significant reduction
in the contraction amplitude pressure in the distal esophagus in patients with

GERD:; the authors did not find the same association in individuals with HH
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but not GERD. This indicates that, more so than the presence of HH, it is the
presence of pathological acid reflux that interferes with contraction
amplitude of the distal esophagus (14).

The association between HH and GERD has been studied extensively.
In early GERD trials, the association between HH and GERD was so strong
that they were thought to be the same entity (13). In the present trial, after
univariate analysis there was a statistically significant difference with regard
to the presence of HH in the positive and negative pH-metry groups; the
positive pH-metry group included most individuals with HH. However,
when we conducted multivariate regression analysis controlling for the
presence of HH due to other risk factors, this difference was not replicated.
There is a widely held belief that HH is an important risk factor in the
pathophysiogenesis of GERD, leading to a decline in distal esophageal
motor function, a decrease in clearance capacity, and structural changes to
the LES that interfere with its function. However, the results of our trial did
not demonstrate an exclusive association between the presence of HH and
greater acid exposure, as measured by pH-metry.

The presence of a structurally defective LES (18) is generally
associated with HH; cranial dislocation of the LES due to HH can lead to
structural changes in the LES. A defective LES predisposes patients to
pathological acid reflux of gastric contents into the lumen of the distal
esophagus; this has been clearly demonstrated in the literature (14, 17).
When structural changes are present in the LES, GERD is more advanced,
whereas the early mechanisms associated with the genesis of reflux are the
transient relaxations of the LES (15, 17, 27, 28). We verified the positive

association between defective LES and positive pH-metry in our trial,



70

confirming several previous reports stating that a defective LES is associated
with pathological acid reflux (14, 17, 18).

Although GERD generates a large number of trials in the field of
gastroenterology, during an extensive review of the GERD literature, we
found only one reference regarding the association between esophageal
dysmotility and pH-metry (20). In a logistic regression analysis to study the
factors involved in the genesis of reflux esophagitis, Cadiot et al. (20)
concluded that the number of refluxes with a duration greater than 5 min
(which characterizes difficulty in esophageal clearance), as determined by
24 h pH-metry, is the main risk factor for the occurrence of reflux
esophagitis. In the present trial, we observed a clear association between
IEM and positive pH-metry; of all the patients who presented wth IEM, 93%
were in the positive pH-metry group in the univariate analysis (OR = 12.43).
Most importantly, following multivariate analysis, this association continued
to be strong (OR, = 8.89). This association reinforces the need for a
complete evaluation of this patient subgroup extending beyond a simple
clinical and endoscopic evaluation.

A number of recent publications reporting the results of surgical
treatment for GERD have provided evidence for improved motor function of
the esophageal body once it is no longer being regularly exposed to refluxed
gastric contents (29-32). This indicates that motor dysfunction is likely a
result of lesions on the esophageal wall caused by refluxate, rather than a
primary cause of GERD that facilitates the occurrence of reflux. Thus, IEM
may be a late-stage complication of GERD.

In conclusion, the presence of gastric acid in the esophageal lumen, as
determined by 24-hour pH-metry, was associated with a 9-fold greater

likelihood of esophageal dysmotility, most of which was of the IEM type.



71

5. REFERENCES

1.

10.

11.

Moraes-Filho J, Cecconello 1, Gama-Rodrigues J, Castro L, Henry MA,
Meneghelli UG, et al. Brazilian consensus on gastroesophageal reflux disease:
proposals for assessment, classification, and management. Am J Gastroenterol
2002;97(2):241-8.

Nasi A, de Moraes-Filho JP, Cecconello I. [Gastroesophageal reflux disease: an
overview]. Arq Gastroenterol 2006;43(4):334-41.

Dent J, El-Serag HB, Wallander MA, Johansson S. Epidemiology of gastro-
oesophageal reflux disease: a systematic review. Gut 2005;54(5):710-7.

Diener U, Patti MG, Molena D, Fisichella PM, Way LW. Esophageal dysmotility
and gastroesophageal reflux disease. J Gastrointest Surg 2001;5(3):260-5.

Lemme EM, Abrahao-Junior LJ, Manhaes Y, Shechter R, Carvalho BB, Alvariz
A. Ineffective esophageal motility in gastroesophageal erosive reflux disease and
in nonerosive reflux disease: are they different? J Clin Gastroenterol
2005;39(3):224-7.

Kahrilas PJ, Lee TJ. Pathophysiology of gastroesophageal reflux disease. Thorac
Surg Clin 2005;15(3):323-33.

Xenos ES. The role of esophageal motility and hiatal hernia in esophageal
exposure to acid. Surg Endosc 2002;16(6):914-20.

Kahrilas PJ, Dodds WJ, Hogan WJ, Kern M, Arndorfer RC, Reece A. Esophageal
peristaltic dysfunction in peptic esophagitis. Gastroenterology 1986;91(4):897-
904.

Fouad YM, Katz PO, Hatlebakk JG, Castell DO. Ineffective esophageal motility:
the most common motility abnormality in patients with GERD-associated
respiratory symptoms. Am J Gastroenterol 1999;94(6):1464-7.

Meneghetti AT, Tedesco P, Damani T, Patti MG. Esophageal mucosal damage
may promote dysmotility and worsen esophageal acid exposure. J Gastrointest
Surg 2005;9(9):1313-7.

Chrysos E, Prokopakis G, Athanasakis E, Pechlivanides G, Tsiaoussis J, Mantides
A, et al. Factors affecting esophageal motility in gastroesophageal reflux disease.
Arch Surg 2003;138(3):241-6.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

72

Fibbe C, Layer P, Keller J, Strate U, Emmermann A, Zornig C. Esophageal
motility in reflux disease before and after fundoplication: a prospective,
randomized, clinical, and manometric study. Gastroenterology 2001;121(1):5-14.
Allison PR. Reflux esophagitis, sliding hiatal hernia, and the anatomy of repair.
Surg Gynecol Obstet 1951;92(4):419-31.

Fein M, Ritter MP, DeMeesterTR, Oberg S, Peters JH, Hagen JA, et al. Role of
the lower esophageal sphincter and hiatal hernia in the pathogenesis of
gastroesophageal reflux disease. J Gastrointest Surg 1999;3(4):405-10.

Kahrilas PJ, Shi G, Manka M, Joehl RJ. Increased frequency of transient lower
esophageal sphincter relaxation induced by gastric distention in reflux patients
with hiatal hernia. Gastroenterology 2000;118(4):688-95.

Fornari F, Callegari-Jacques SM, Scussel PJ, Madalosso LF, Barros EF, Barros
SG. Is ineffective oesophageal motility associated with reflux oesophagitis? Eur J
Gastroenterol Hepatol 2007;19(9):783-7.

Crookes PF. Physiology of reflux disease: role of the lower esophageal sphincter.
Surg Endosc 2006;20 Suppl 2:5462-6.

Zaninotto G, DeMeesterTR, Schwizer W, Johansson KE, Cheng SC. The lower
esophageal sphincter in health and disease. Am J Surg 1988;155(1):104-11.
Lundell LR, Dent J, Bennett JR, Blum AL, Armstrong D, Galmiche JP, et al.
Endoscopic assessment of oesophagitis: clinical and functional correlates and
further validation of the Los Angeles classification. Gut 1999;45(2):172-80.
Cadiot G, Bruhat A, Rigaud D, Coste T, Vuagnat A, Benyedder Y, et al.
Multivariate analysis of pathophysiological factors in reflux oesophagitis. Gut
1997;40(2):167-74.

Leite LP, Johnston BT, Barrett J, Castell JA, Castell DO. Ineffective esophageal
motility (IEM): the primary finding in patients with nonspecific esophageal
motility disorder. Dig Dis Sci 1997;42(9):1859-65.

Johnson LF, DeMeesterTR. Twenty-four-hour pH monitoring of the distal
esophagus. A quantitative measure of gastroesophageal reflux. Am J
Gastroenterol 1974;62(4):325-32.



23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

73

Johnson LF, DeMeesterTR. Development of the 24-hour intraesophageal pH
monitoring composite scoring system. J Clin Gastroenterol 1986;8 Suppl 1:52-8.
DeVault KR, Castell DO. Updated guidelines for the diagnosis and treatment of
gastroesophageal reflux disease. Am J Gastroenterol 2005;100(1):190-200.
Kahrilas PJ. Diagnosis of symptomatic gastroesophageal reflux disease. Am J
Gastroenterol 2003;98(3 Suppl):S15-23.

DeMeesterTR, Lafontaine E, Joelsson BE, Skinner DB, Ryan JW, O'Sullivan GC,
et al. Relationship of a hiatal hernia to the function of the body of the esophagus
and the gastroesophageal junction. J Thorac Cardiovasc Surg 1981;82(4):547-58.
van Herwaarden MA, Samsom M, Smout AJ. Excess gastroesophageal reflux in
patients with hiatus hernia is caused by mechanisms other than transient LES
relaxations. Gastroenterology 2000;119(6):1439-46.

Grossi L, Ciccaglione AF, Travaglini N, Marzio L. Transient lower esophageal
sphincter relaxations and gastroesophageal reflux episodes in healthy subjects and
GERD patients during 24 hours. Dig Dis Sci 2001;46(4):815-21.

Lindeboom MY, Ringers J, Straathof JW, van Rijn PJ, Neijenhuis P, Masclee AA.
The effect of laparoscopic partial fundoplication on dysphagia, esophageal and
lower esophageal sphincter motility. Dis Esophagus 2007;20(1):63-8.

Herbella FA, Tedesco P, Nipomnick I, Fisichella PM, Patti MG. Effect of partial
and total laparoscopic fundoplication on esophageal body motility. Surg Endosc
2007;21(2):285-8.

DeMeesterTR, Bonavina L, Albertucci M. Nissen fundoplication for
gastroesophageal reflux disease. Evaluation of primary repair in 100 consecutive
patients. Ann Surg 1986;204(1):9-20.

Schneider JH, Kramer KM, Konigsrainer A, Granderath FA. The lower
esophageal sphincter strength in patients with gastroesophageal reflux before and
after laparoscopic Nissen fundoplication. Dis Esophagus 2007;20(1):58-62.



74

ANEXO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO R10 GRANDE DO SUL
PROGRAM DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: CIRURGIA
HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
INSTITUTO DO APARELHO DIGESTIVO
SERVICO DE CIRURGIA DO APARELHO DIGESTIVO

Ficha N°.

1. Dados Demogréficos
Nome:

Data de Nascimento: /[ Idade (anos):

Sexo ( ) 1. Masculino 2. Feminino

2. Manifestacgdes Clinicas: 1. Sim 2. Néo
Pirose

Regurgitacdo
Disfagia
Tosse

Asma
Disfonia

Dor toracica

Globus Faringeo

CLCCCCCLLL

Pigarro
3. Dados Endoscopicos
1. Sim 2. Nao
1. Sim 2. Nao

Esofagite
Hérnia Hiatal

L L

4. Dados Manométricos
EEI defeituoso () 1.Sim 2. Nao
MEI () 1.Sim 2. Nao
5. Dados de pHmetria
Negativa )
Positiva )



