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RESUMO

Lages, RB. Importancia da avaliagdo da impedancia da mucosa esofagica para o
diagnodstico de doencga do refluxo gastroesofagico. [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2024.

Introducgao: diagnostico de certeza da doencga do refluxo gastroesofagico (DRGE)
pode ser desafiador, uma vez que o rendimento dos testes disponiveis nao é tao
satisfatério. O desenvolvimento de novos dispositivos para avaliar a integridade da
mucosa é necessario para a evolugao no diagnostico de DRGE. Quando ha dano a
mucosa, ocorre dilatagdo dos espacos intercelulares, com maior concentragao idnica
e, consequentemente, maior facilidade de condugao elétrica. Se a corrente elétrica
conduzida com maior facilidade, ha menor impedancia (resisténcia). A elaboragao de
um meétodo capaz de medir a impedancia da mucosa (IM) esofagica permitiria,
portanto, inferir a sua integridade e os efeitos da exposigédo cronica do epitélio ao
refluxo. Métodos: Sessenta individuos com sintomas tipicos de DRGE (pirose e/ou
regurgitacdo) foram submetidos a manometria esofagica de alta resolucgéo,
impedancio-pHmetria de 24 horas (zpH), endoscopia digestiva alta (EDA) e medida
de IM. A medida da IM foi realizada a 2, 5, 10 e 18 cm acima da jungéo esofagogastrica
(JEG) durante o exame endoscopico, utilizando-se cateter especifico desenvolvido
com base em dispositivos descritos na literatura durante a ultima década. Durante a
zpH, foram avaliadas também duas novas métricas que tém ganhado relevancia, mas
que ainda nao foram validadas com o cateter nacional de zpH: a média noturna basal
da impedéancia (MNBI) e o indice de onda peristaltica induzida por degluticdo pos-
refluxo (indice PSPW). Conforme o tempo de exposig¢ao acida total (AET) em zpH, os
participantes foram divididos em grupo A (AET < 4%, diagnodstico de DRGE excluido)
e em grupo B (AET = 4%, sugere ou confirme diagnostico de DRGE). Posteriormente,
os participantes receberam inibidor de bombas de prétons (IBP) em dose padrao por
oito semanas e realizaram nova EDA com medida de IM. Resultados: Os grupos A
(n =28) e B (n
demograficas e clinicas. A IM foi significativamente menor no grupo B nas posi¢des 2
cm (2.264,4 Q + 1.099,0 contra 4.575,0 Q + 1.407,6 no grupo A; p < 0,001) e 5 cm
acima da JEG (4.221,2 Q £ 2.623,7 contra 5.888,2 Q + 2.529,4 no grupo A; p = 0,001).

Ja nas posigdes 10 e 18 cm acima da JEG, n&o houve diferenga entre os dois grupos.

32) apresentaram distribuicdo homogénea de caracteristicas



O valor de IM a 2 cm maior que 2.970 Q resultou em sensibilidade de 96,4% e
especificidade de 87,5% para excluir DRGE. Os valores de IM a 2 e 5 cm aumentaram
apos oito semanas de IBP, inferindo uma melhora da integridade da mucosa. A MNBI
foi significativamente menor no grupo B (3.702,2 Q + 2.264,9 contra 5.544,3 Q *
2.558,5; p<0,001), assim como o indice PSPW (33,4% %21,4 contra 59,9% 16,6; p <
0,001). O ponto de corte para determinar AET = 4% foi MNBI abaixo de 3.025 Q (AUC
0,712), com sensibilidade 89,3% e especificidade 45,2%. Conclusao: A medida direta
da IM durante a endoscopia € um método simples e promissor para o diagnostico de
DRGE. Individuos com AET anormal apresentam medidas mais baixas de IM. Além
disso, as novas variaveis da zpH (indice PSPW e MNBI) apresentam valores

significativamente menores em pacientes com AET anormal.

Palavras-chave: Refluxo gastroesofagico. Impedéancia elétrica. Mucosa esofagica.
Azia. Equipamentos para diagnostico. Doengas do eséfago.



ABSTRACT

Lages, RB. Importance of esophageal mucosal impedance assessment for the
diagnosis of gastroesophageal reflux disease. [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo”, 2024.

Introduction: The diagnosis of gastroesophageal reflux disease (GERD) is
sometimes challenging because the performance of available tests is not completely
satisfactory. The development of new devices to assess the integrity of the mucosa is
one of the main targets for the evolution in GERD diagnosis. Damage to the mucosa
increases the dilation of intercellular spaces, with higher ionic concentration and
consequently greater electrical conduction. If electric current is conducted more easily,
the impedance (resistance) decreases. The development of a method capable of
measuring the esophageal mucosal impedance (MI) would allow, therefore, to infer its
integrity and the effects of chronic exposure of the epithelium to reflux. Methods: Sixty
participants with typical symptoms of GERD (heartburn and/or regurgitation)
underwent high-resolution esophageal manometry, 24-hour multichannel intraluminal
impedance-pH monitoring (zpH), upper gastrointestinal endoscopy (UGE) and Mi
measurement. The Ml measurement was performed at 2, 5, 10 and 18 cm above the
esophagogastric junction (EGJ) during the UGE using a specific catheter developed
based on devices described in the literature over the last decade. During zpH, two new
metrics that have gained relevance, but which have not yet been validated with the
national zpH catheter, were also evaluated: the baseline nocturnal mean impedance
(MNBI) and the peristaltic wave index induced by post-reflux swallowing (PSPW
index). According to total acid exposure time (AET) in zpH, participants were divided
into group A (AET < 4%, diagnosis of GERD excluded) and group B (AET = 4%,
suggests or confirms diagnosis of GERD). Subsequently, participants received a
standard-dose proton pump inhibitor (PP1) for eight weeks and underwent a new UGE
with Ml measurement. Results: Groups A (n = 28) and B (n = 32) showed a
homogeneous distribution of demographic and clinical characteristics. The Ml was
significantly lower in group B at 2 cm (2,264.4 Q £+ 1,099.0 vs. 4,575.0 Q + 1,407.6 in
group A; p < 0.001) and 5 cm above the EGJ (4,221.2 Q + 2,623.7 vs. 5,888.2 Q +
2,529.4 in group A; p = 0.001). There was no significant difference in the MI between
the two groups at 10 and 18 cm above the EGJ, there. The MI value at 2 cm greater



than 2,970 Q resulted in a sensitivity of 96.4% and a specificity of 87.5% to exclude
GERD. MI values increased after eight weeks of PPI, inferring an improvement in
mucosal integrity. The MNBI was significantly lower in group B (3,702.2 Q + 2,264.9
vs. 5,544.3 Q + 2,558.5; p<0.001), as was the PSPW index (33.4% +21.4 vs. 59.9 %
1+16.6; p < 0.001). The cut-off to determine AET = 4% was MNBI below 3,025 Q (AUC
0.712), with sensitivity 89.3% and specificity 45.2%. Conclusion: Direct measurement
of MI during endoscopy is a simple and promising method for diagnosing GERD.
Individuals with abnormal AET have lower Ml measurements than those with a normal
AET. In addition, the new zpH variables (PSPW and MNBI index) present significantly

lower values in patients with abnormal AET.

Keywords: Gastroesophageal reflux. Electric impedance. Esophageal mucosa.
Heartburn. Diagnostic equipment. Esophageal diseases.
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1 INTRODUGAO

1.1 Doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE)

1.1.1 Epidemiologia

A doencga do refluxo gastroesofagico (DRGE) é enfermidade crbénica que
acomete até 20% da populagdo ocidental."® De acordo com a classificacdo de
Montreal publicada em 2006, ocorre quando o refluxo de conteudo gastrico para o
es6fago gera sintomas incOmodos ou complicagdes.* Tais sintomas podem ser tipicos
(pirose e/ou regurgitacdo), esofagicos atipicos (dor toracica) ou extraesofagicos
(tosse, disfonia, pigarro e globus, por exemplo).*5 Por definigdo, estes sintomas sdo
considerados relevantes se forem leves pelo menos dois dias por semana ou
moderados a intensos pelo menos um dia por semana.*

No Brasil, o maior estudo de base populacional sobre prevaléncia de DRGE foi
realizado em 2005 e identificou que 11,9% de 13.959 entrevistados em 22 cidades
sentiam pirose ao menos semanalmente, ao passo que em 7,3% o sintoma estava
presente pelo menos duas vezes por semana.®

Observa-se, porém, que ha tendéncia de ascensédo global desta prevaléncia,
associada principalmente a mudanca de habitos alimentares e ao aumento da
obesidade.”® Em novo estudo epidemioldgico realizado em Sao Paulo em 2014,
avaliou-se que 10,2% de 3.050 participantes apresentavam pirose pelo menos duas
vezes por semana e 18,2% relatavam essa queixa pelo menos uma vez ao més.®

A facilidade ao acesso de inibidores de bombas de protons (IBPs), tem
permitido a redu¢do de algumas complicagdes por DRGE, tais como sangramento e
estenose.® Apesar disso, € patologia que piora bastante a qualidade de vida e que
tem altos custos, tornando-se de grande importancia do ponto de vista de saude
publica.’™®'" O custo direto associado a DRGE é estimado em mais de 12 bilhdes de
dolares anuais nos Estados Unidos, sendo que mais de 60% deste gasto é por
medicagdes.’” Os custos indiretos também s&o altos, com redugdo de até 10% da
produtividade no trabalho devido aos sintomas de DRGE e absenteismo de 1 a

2%_12,13
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1.1.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia da DRGE depende de complexa interagdo entre multiplos
fatores de agressdo e de defesa, conforme descrito na Tabela 1. Um defeito
significativo em qualquer uma dessas forgas pode alterar o equilibrio e contribuir para

o refluxo gastroesofagico patologico.'1°

Tabela 1 — Fatores envolvidos na fisiopatologia da doenga do refluxo gastroesofagico
(DRGE)

Fatores contribuintes para DRGE

Relaxamentos transitorios do esfincter inferior do esdfago

Hipotonia do esfincter inferior do eséfago

Hérnia de hiato

Aumento da pressao intra-abdominal

Anormalidades da peristalse esofagica (prejuizo da depuragao esofagica)
Reducao da salivagao

Agressividade do material refluido (acidez, pepsina e outras enzimas digestivas,
bile)

Dilatagao dos espacos intercelulares (redug&o da resisténcia do tecido)
Sensibilidade esofagica

Bols&o acido

Retardo do esvaziamento gastrico

Medicamentos

Alcool e tabagismo
Fonte: Adaptado de Tack e Pandolfino (2018)'4, Kahrilas (2003)'¢, Diamant (2006)"”

A primeira linha de defesa contra o refluxo € a jungédo esofagogastrica (JEG),
que é composta prioritariamente pelo esfincter inferior do eséfago (EIE), e pela crura
diafragmatica mas, também, é influenciada pela integridade do ligamento
frenoesofagico e pelo angulo de His.'®'® O EIE é segmento de musculatura lisa de 2
a 4 cm de extensdo, que se mantém contraido durante o repouso com pressao 15 a
30 mmHg acima da pressao intra-abdominal.'®820 O ligamento frenoesofagico, por
sua vez, conecta anatomicamente este EIE aos musculos crurais, que contribuem

para o tdnus pressorico por compressdo extrinseca.?°
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A reducgao do ténus do EIE e principalmente os relaxamentos transitérios do
EIE (RTEIE) sdo os principais mecanismos que resultam em prejuizo da barreira
antirrefluxo.’* Por definicdo, os RTEIE ndo s&o relacionados com degluticdo e
persistem por periodos mais longos do que os relaxamentos do EEI| induzidos pela
degluticdo (> 10 segundos). E um mecanismo fisiolégico desencadeado por reflexo
vagal por distensdo do estdbmago proximal, atuando como mecanismo protetor que
previne o acumulo de ar intragastrico.'418

Pacientes com DRGE tém igual frequéncia de RTEIE em comparagdo a
individuos normais, mas apresentam maior porcentagem de RTEIE associados a
episodios de refluxo acido.’®21:22 Até 75% dos eventos de refluxo ocorrem durante
RTEIE naqueles que apresentam DRGE. Contudo, essa proporcdo de refluxos
atribuidos ao RTEIE reduz em casos de esofagite mais grave ou complicagdes, pois
nestes casos ha, em geral, maior prevaléncia e relevancia de hipotonia do EIE."623
Em pacientes com DRGE sem eséfago de Barrett, por exemplo, 34,7% apresentam
EIE hipotdnico, ao passo que essa propor¢ao sobe para 72,0% em pacientes com
es6fago de Barrett.?

A reducao da pressao do EIE pode ser decorrente, por exemplo, de hérnia de
hiato, incompeténcia da crura diafragmatica, perda da integridade do ligamento
frenoesofagico ou alteragdes na parede muscular do EEI.?3 No caso de hérnias hiatais,
o EIE e a crura sao separados, o que reduz o comprimento e pressao do EIE, além
de poder prejudicar o peristaltismo esofagico, resultando em aumento da exposi¢cao
acida em esofago distal.?°

O consumo de alcool, o tabagismo e diversos medicamentos e alimentos
também podem reduzir o ténus do EIE, contribuindo para DRGE.?° Além disso, em
situagbes como obesidade e gestacdo, o aumento da presséo intra-abdominal pode
superar a pressado da barreira antirrefluxo e gerar assim exposicdo excessiva ao
refluxo.?°

Uma vez que o refluxo ocorre, a depuragao esofagica passa a ser a principal
linha de defesa. O objetivo € remover o agente nocivo o mais rapido possivel, uma
vez que a lesdo esofagica é regulada pela duragdo da exposigdo ao refluxo.?' Isso é
alcangado por depuragdo mecanica pelo peristaltismo esofagico, que remove cerca
de 90% do volume de refluxo, e também por depuragdo quimica pela degluticdo de
bicarbonato salivar (pH de 7,8 a 8,0), que neutraliza o acido remanescente.’®?' O

peristaltismo esofagico pode ser primario, isto €, induzido voluntariamente por
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degluticdo, ou secundario, que é geralmente desencadeado por distensdo ou
acidificagdo pelo refluxo.?! Anormalidades da peristalse esofagica e redugido da
salivagdo associam-se, portanto, a DRGE mais grave.'®

O desenvolvimento de lesdo esofagica e de sintomas também depende do
material refluido. O conteudo gastrico inclui acido, pepsina, bile e outras enzimas
digestivas.!”” Embora todos estes componentes possam gerar danos a mucosa
esofagica, o acido é o principal fator contribuinte. Estudos demonstraram que pH < 4
esta mais associado com desenvolvimento de sintomas e, portanto, utiliza-se esse
valor como limiar para refluxo acido.2%26

Quanto a pepsina, apesar da sua ativagao ocorrer em pH < 4,5, ela mantém
atividade proteolitica até pH 5,5 e apresenta desnaturacado apenas em pH > 7,0. Desta
forma, a pepsina pode ter papel relevante tanto no refluxo acido (pH < 4,0) como no
fracamente acido (pH entre 4,0 e 7,0).2:8 Os &cidos biliares, por sua vez, podem
interferir na fungéo celular epitelial e, com isso, alterar a integridade da barreira
mucosa, principalmente quando associados a contetido mais acido.'

E importante destacar que, mesmo na auséncia de dano tecidual, os fatores
agressores causam dano a integridade da mucosa, com espacgos intercelulares
dilatados (DIS, sigla ja consagrada de Dilated intercelular spaces).?®3° Estudos
demonstraram que, de fato, quanto maior a exposi¢céo acida em esdfago distal, maior
a DIS.3"®2 Postula-se que a DIS aumente a permeabilidade celular, tornando a
mucosa mais vulneravel a agressdao acida e resultando também em maior
sensibilizacdo de terminagdes nervosas.?®

Uma vez que ha lesdo da mucosa esofagica, pode ocorrer um ciclo vicioso que
acentua e mantém a DRGE, conforme demonstrado na Figura 1.' A redugéo da

peristalse esofagica pode ser causa ou consequéncia do dano esofagico repetitivo.?’
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Figura 1 — Ciclo vicioso de aumento da exposigdo acida esofagica na doenga do
refluxo gastroesofagico (DRGE)

EIE
incompetente [~
Refluxo
Redugéo da Redugéo da .| Contato acido prolongado
pressao do EIE peristalse com mucosa esofagica
Lesdo a mucosa /
esofagica

Fonte: Adaptado de Diamant (2006) 7
Legenda: EIE: Esfincter inferior do es6fago.

Outro mecanismo envolvido com a DRGE € o bolsdo acido (ou acid pocket).
Apesar da secrecdo acida estimulada pela refeicdo, o pH intragastrico € mais alto
(menos acido) apos refeigdo, pois ha efeito tamponante dos alimentos.33 No entanto,
sabe-se que a maioria dos refluxos acidos e sintomas ocorrem durante o periodo pos-
prandial. Esse paradoxo pode ser explicado pela presenca de bolsdo acido que se
forma acima do bolo alimentar, na porgdo mais proximal do estémago e que néo é
neutralizado pelo alimento, mantendo-se altamente acidificado no periodo poés-
prandial.'®3435 Observa-se que, em pacientes com DRGE, ha maior migragéo desse
bols&o acido para a mucosa esofagica, particularmente quando em decubito dorsal.3?

O retardo do esvaziamento gastrico em pacientes com gastroparesia ou
obstrucdes também pode contribuir para DRGE, pois teoricamente aumenta tanto o
conteudo disponivel para refluir como também a distensdo gastrica, ocasionando
maior frequéncia de RTEIE.3® A literatura, contudo, é bastante variavel quanto ao

potencial de contribuicdo desse mecanismo.?!

1.1.3 Diagnéstico

Embora a DRGE seja patologia comum, o seu diagnéstico pode ser desafiador,
uma vez que os sintomas sdo inespecificos, a apresentagao clinica é heterogénea e
ha sobreposigdo com outros disturbios gastrointestinais.®®3” Como para muitos

autores n&o ha padrao-ouro, o diagnostico deve ser baseado em uma combinagao de
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diversos fatores, tais como apresentacido clinica, resposta terapéutica, avaliacédo
endoscopica e monitoramento prolongado do refluxo.'%:38

O consenso de Lyon (publicado em 2018 e posteriormente atualizado em 2023)
buscou orientar sobre as indicagbes de exames complementares, de modo a definir
critérios conclusivos para diagnéstico de DRGE, conforme resumido na Figura 2.3940
A Tabela 2 descreve ainda as vantagens e desvantagens dos principais métodos

diagnésticos disponiveis.

Figura 2 — Interpretagcdo de exames complementares no contexto de doencga do refluxo
gastroesofagico (DRGE)

Endoscopia pH ou Impedancio-pH Manometria esofagica
N N N\ [ ™\ [ N\
conli\llllldsélczliara Los Angeles B, Ce D AET > 6% em estudo de 24h
A Barrett confirmado (biépsia) OU em > 2 dias em estudo
e Estenose péptica sem fio
\__Patolég J\ VAN J
( _  \( \( AET 4-6% em estudo de 24h )
Evidancla OU em > 2 dias em estudo
limitrofe ou Esofagite Los Angeles A S
inconclusiva s .
\ JAN y \40-80 episodios de refluxo/dia )
o : .- i Hipotonia da JEG
Evidéncia T DN | e e e Hémia de hiato
adjuvante * Escores histopatolégicos episddios de refluxo/dia MEI / Auséncia de
Microscopia eletrénica (DIS) MNBI < 1500 Q ™
contratilidade
Evidéncia AET < 4%***
contra refluxo < 40 episddios de refluxo/dia
patolégico MNBI > 2500 Q

Fonte: Adaptado do consenso de Lyon 2.0 (2023)*

Legenda: AET: Tempo de exposigédo acida total; DIS: Espacgos intercelulares dilatados; MNBI: Média
noturna basal da impedancia; MEI: Motilidade esofagica ineficaz; JEG: Jungéo esofagogastrica
*Fatores que aumentam a chance de refluxo patologico quando a evidéncia € limitrofe ou inconclusiva.
Evidéncias adjuvantes isoladas, contudo, ndo sdo suficientes para diagndstico de doenga do refluxo
gastroesofagico (DRGE).

**A histopatologia como evidéncia auxiliar requer sistema de escore (incorporando alongamento
papilar, hiperplasia de células basais, DIS, células inflamatorias intraepiteliais, necrose e erosdes) ou
evidéncia de DIS na microscopia eletrénica.

*** A pHmetria sem fio deve apresentar AET <4% em todos os dias. A impedancio-pHmetria deve
atender a todos os critérios.
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Tabela 2 — Vantagens e desvantagens dos principais métodos diagnosticos utilizados
em doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) (Continua)

dia;ﬁzgiico Comentarios Vantagens Desvantagens
Diagnéstiqo clinico - Sensibilidade e
presuntivo de T especificidade limitadas
L. DRGE pode ser - FaC” Ut|I|ZaQaO na .
H||§t9r|a estabelecido se atencao primaria - Sobreposicéo de
clinica sintomas tipicos - Sem custos queixas com outras
em pacientes sem afeccoes
sinais de alarme. esofagogastricas
Conduta possivel
dOSt PontPSt_de vista - Sensibilidade e
erapéutico e i i
Tfe_ste diagnostico. - F4cil utilizacso na especificidade limitadas
empirico de Positivo se atengdo primaria - Outras afecgbes
Sul?re.ssao sintomas melhoram - Baixos custos eS,OfagOgaStrlcaS
acida com uso de inibidor também melhoram com
de bombas de supressao acida
prétons
- Possibilita
diagndstico de
hei:gaeggghthelirgalz S - Baixa sensibilidade:
o .
Deve ser realizada da DRGE 7[§)R{OGdEOS pactlertﬂes cotm
Endoscopia em pacientes com (sangramento, " sr?tm mr?namen °
digestiva  sinais de alarme ou (lceras, estenose, ap es? am mucosa
alta (EDA) sintomas esofago de Barrett) normal (ndo-erosiva)
refratarios o e - Exame invasivo
- Permite diagnaostico
diferencial - Custo elevado
- Elevada
especificidade
Utiliza cateter - Permite determinar
transnasal (24h) exposicao acida - Desconfortavel para o
N3o & necessérié esofagica anormal, paciente, que modifica
de rotina frequéncia do refluxo o comportamento do
pHmetria Importante em © ?ssomagaq en ;Te dia-a-dia
esofagica pacientes com sintomas € episodios - Ndo se considera

sintomas
refratarios ou
avaliacao pré-

operatdria.

de refluxo
- Facil de realizar

- Analise automatica
acurada

variagao diaria
- Requer manometria
esofagica
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Tabela 2 — Vantagens e desvantagens dos principais métodos diagnosticos utilizados
em doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) (Término)

Vantagens

Desvantagens

. Te§te_ Comentarios
diagnostico

pHm,et.rla Utiliza capsula sem
esofagica fio

sem fio

lm%erﬂz?rféo' Utiliza cateter

primet transnasal (24h)

esofagica

Recomendada na

Manometria avaliacao pré-

esofagica operatoria da

DRGE

- Nao necessita do
uso de cateter
transnasal (mais
confortavel e com
isso ndo modifica
comportamentos do
dia-a-dia)

- Permite
monitorizacdo mais
prolongada (48-96h)

- Analise automatica
acurada

- Permite deteccéao
de refluxo ndo-acido
e aerofagia

- Identifica hipotonia
da juncéo
esofagogastrica,
hérnia de hiato e
hipomotilidade
esofagica

- Permite descartar
outros disturbios
motores do esbfago,
como acalasia

- Requer EDA para
colocagao da capsula

- Alguns pacientes
podem apresentar
disfagia, necessitando
da retirada

- Capsula pode se
deslocar precocemente

- Alto custo e pouca
disponibilidade

- Desconfortavel para o
paciente

- Nao se considera
variacao diaria
- Requer manometria
esofagica

- Alto custo e pouca
disponibilidade

- Analise automatica
limitada

- Desconfortavel para o
paciente

- Nao confirma o
diagnostico de DRGE

Fonte: Adaptado de Vaezi e Sifrim (2018)*, Gyawali et al. (2018)%, Fisichella et al. (2017)*, Yadlapati
et al (2022)*2, Kavitt e Vaezi (2021)* e Zerbib (2021)*
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1.1.3.1 Diagnéstico clinico

Pirose e/ou regurgitacado sao rotineiramente os sintomas mais confiaveis para
o diagnéstico clinico presuntivo de DRGE. Contudo, pode existir sobreposi¢cao de
queixas com outras afecgdes esofagogastricas, como gastroparesia, acalasia, pirose
funcional e esofagite eosinofilica.?”*® Uma revisdo sistematica identificou que tais
sintomas apresentavam sensibilidade e especificidade, respectivamente, de 30-76%
e 62-96% para a presenca de esofagite erosiva.*®

Por sua vez, a terapia empirica com IBP para pacientes com sintomas de
DRGE sem sinais de alarme é conduta possivel tanto do ponto de vista terapéutico
como ferramenta diagnostica. Uma resposta positiva a terapia de supresséo acida
confirmaria a suspeita.®®4® Entretanto, uma metanalise prévia sugeriu limitagdes desta

abordagem, com sensibilidade de 78% e especificidade de 54%.47

1.1.3.2 Endoscopia digestiva alta

A endoscopia digestiva alta (EDA) é geralmente o primeiro exame para
investigacdo de DRGE, principalmente em pacientes com sinais de alarme (disfagia,
vOmitos, perda ponderal, idade maior que 50 anos, anemia) ou sintomas refratarios.®42
Contudo, apesar de apresentar alta especificidade, a endoscopia tem baixa
sensibilidade, podendo ser normal em dois tergos dos casos sem tratamento.3748

A EDA contribui para diagnostico de DRGE ao identificar esofagite, hérnia de
hiato e complicagdes (sangramento, ulceras, estenose, eséfago de Barrett), além de
permitir afastar outros diagnosticos diferenciais, tais como malignidades, esofagite
eosinofilica e esofagite infecciosa.*' A principal padronizagao utilizada para definigéo
de esofagite erosiva (EE) é a classificagado de Los Angeles, que avalia a extenséo de

erosdes em esodfago distal utilizando os seguintes critérios:*°

e Grau A: Erosdes lineares ndo confluentes e menores que 5 mm;
e Grau B: Erosdes lineares ndo confluentes e maiores que 5 mm;

e Grau C: Erosbes confluentes que ocupam menos de 75% da circunferéncia
esofagica;

e Grau D: Erosbées confluentes que ocupam mais de 75% da circunferéncia
esofagica;
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No entanto, a esofagite erosiva esta presente em apenas 30 a 40% dos
pacientes com pirose.?® Em individuos em uso de IBP, esse achado passa a ser
descrito em menos de 10% das endoscopias.?®%° Um grande estudo de banco de
dados identificou esofagite em apenas 17,3% de 280.075 endoscopias, sendo que
79% delas eram graus A ou B de Los Angeles.’" Além disso, existe variagdo
interobservador nos casos de esofagite erosiva grau A de Los Angeles e este achado
pode estar presente em até 5,0 a 7,5% de individuos assintomaticos.?3°

Segundo o consenso de Lyon publicado inicialmente em 2018, apenas
esofagites graus C e D de Los Angeles, estenose péptica e esdfago de Barrett seriam
achados confirmatérios de DRGE na EDA.*° Posteriormente em 2022, tanto o
consenso sobre DRGE da American Gastroenterological Association (AGA) como do
American College of Gastroenterology (ACG) sugeriram que esofagite erosiva grau B
de Los Angeles associada a sintomas tipicos deveria ser também considerada como
achado confirmatério de DRGE.*®4? Nesta mesma direcdo, a atualizagdo 2.0 do
consenso de Lyon (2023) também passou a incluir pacientes com esofagite erosiva
grau B como evidéncia conclusiva para diagnostico de DRGE, pois estudos de
validacdo evidenciaram que estes casos apresentam AET similar aqueles com
esofagite grau C.4%52 Como foi exposto, porém, estas alteragbes endoscopicas nio
s3o frequentes e, por isso, a sensibilidade da EDA é considerada baixa.3”-%!

1.1.3.3 Manometria esofagica

Embora a manometria esofagica ndo diagnostique DRGE, tem papel central na
avaliacao desta patologia, uma vez que avalia a fungdo motora da JEG e a peristalse
de corpo esofagico, permitindo descartar disturbios primarios da motilidade
esofagica.’®4! Além disso, permite localizagéo da borda superior do EIE para orientar
posicionamento adequado do cateter de pHmetria.*’

Na ultima década, a manometria de alta resolugdo (MAR) tornou-se mais
disponivel em nosso pais.>®%* O cateter da MAR apresenta mais sensores do que a
manometria convencional, registrando a pressao esofagica sem lacunas significativas
dos dados ao longo do comprimento de todo o es6fago.'®5%% As pressbes obtidas
sdo apresentadas em imagens espacgo-temporais das pressdes esofagicas
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codificadas por cores (clouse plots), com analise visualmente intuitiva e simultanea da
faringe ao estdmago, conforme apresentado na Figura 3.56

Em relagdo a manometria convencional, a MAR permite a localizagdo mais facil
e imediata dos marcos anatbmicos, tornando o teste mais rapido, menos
desconfortavel para o paciente pelo tempo reduzido de exame, menos susceptivel a
variabilidade interobservador e mais facil de interpretar e compensar os artefatos de

movimentos.%4:57

Figura 3 — Registro de uma degluticdo captada por aparelho de manometria de alta
resolugdo com sistema de perfusdo mostrando as marcagdes dos
parametros tradicionais da Classificagdo de Chicago

BK

DCI

DL IRP

Fonte: Dados originais da pesquisa.

Legenda: ESE: Esfincter superior do es6fago; BK: Quebra (Break); DCI: Integral de contratilidade distal
(Distal Contractile Integral); DL: Laténcia distal (Distal latency); IRP: Pressao integral de relaxamento
(Integrative Relaxation Pressure); JEG: Jungao esofagogastrica.

O consenso de Lyon sugere a adogao das seguintes métricas na MAR para

avaliar a competéncia da JEG como barreira antirrefluxo:3°

A. Avaliagado da morfologia da JEG (Figura 4), que descreve a sua anatomia e
arelagdo entre o EIE e o crura diafragmatica.3® No decorrer dos anos, foram

propostas diversas classificagdes para esta avaliagao, tais como:
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Figura 4 — Tipos manométricos de morfologia da jungéo esofagogastrica (JEG)

IE + Crura

Fonte: Dados originais da pesquisa.

Legenda: Os dois componentes principais da JEG séo o esfincter inferior do eséfago (EIE) e a crura
diafragmatica, cuja separagéo deve ser pontuada como distancia entre o EIE e o centro da crura. (A)
Tipo 1, com crura e EIE sobrepostos; (B) Tipo 2, com EIE e crura separados axialmente por < 3 cm
(valor limite definido pelo consenso de Lyon, mas que classicamente era considerado < 2 cm na
classificagéo de Chicago 3.0); (C) Tipo 3a, com separagéo = 3 cm entre pressao de EIE e crura, sendo
que o ponto de inversao da presséo (PIP, representado pela linha tracejada) esta proximo a crura; (D)
Tipo 3b, com separagéo = 3 cm, mas com PIP proximo ao EIE.®

a. Conforme consenso de Lyon: 3°

i. Tipo 1: EIE e crura sobrepostos;

ii. Tipo 2: sinais de pressao de EIE e crura separados axialmente
por < 3 cm. Apesar de Lyon trazer esse limite de 3 cm,
classicamente essa separagao era considerada < 2 cm na
classificagdo de Chicago 3.0.58 Na publicagdo de Chicago 4.0,
destaca-se que ndo ha um consenso sobre o valor limite
preciso. A separacdo deve ser pontuada como a distancia
entre o centro da crura e o EIE preferencialmente durante a

inspirag&o;®6-:59
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iii. Tipo 3: separagao = 3 cm entre presséo de EIE e crura. O 3a
€ aquele onde o ponto de inversao da presséao (PIP, onde ha
uma inversao de aumento para reducao da pressao durante a
inspiracéo) esta préoximo a crura, ao passo que no 3b o PIP
esta proximo ao EIE.

b. Conforme revisao técnica da classificagdo de Chicago 4.0: 6°

i. Subtipo 1. sem hérnia de hiato, com separacgao entre EIE e
crura<1cm;
ii. Subtipo 2: hérnia de hiato indeterminada, com separacao
entre EIE e crura > 1 cm e PIP proximo a crura;
iii. Subtipo 3: hérnia de hiato com completa separacao entre EIE

e crura e PIP proximo ao EIE.

B. Avaliagéo do vigor contratil, sendo sugerido o indice de contratilidade da
Juncdo Esofagogastrica (IC-JEG). O IC-JEG € calculado usando
metodologia analoga aquela para calcular a integral de contratilidade distal
(DCI, Distal contractile integral), englobando a JEG durante periodo de trés
ciclos respiratérios. No caso de separacédo da JEG e da crura maior que 2

cm, sugere-se excluir o componente da crura do calculo.'®39

Além da descricdo da JEG, a manometria permite também a avaliacido da
peristalse esofagica. A DCI é a métrica na MAR que melhor resume o vigor de
contragdo de corpo esofagico.5¢ Valores de DCI abaixo de 450 mmHg.cm.s
correlacionam-se com amplitude peristaltica distal média de 30 mmHg, o valor que
definia degluticdes ineficazes na manometria convencional.®’ Um estudo brasileiro
realizou MAR com sistema de perfusdao em 92 voluntarios saudaveis e concluiu que
contragdes com DCI abaixo de 700 mmHg.cm.s eram ineficazes.%®

A motilidade esofagica ineficaz (MEI) € o disturbio motor mais comum na
DRGE, sendo mais prevalente em pacientes com esofagite erosiva mais grave.®?
Segundo a classificagdo de Chicago 3.0 de 2015, o diagndstico de MEI era feito
quando pelo menos 50% das contragbes esofagicas eram ineficazes.®® Ja na
classificagdo de Chicago 4.0 de 2021, a definicdo de MEI € mais rigorosa, exigindo
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mais de 70% das contragbes como ineficazes (fracas, falhas ou fragmentadas) ou =
50% das contragdes falhas (DCI < 100 mmHg.s.cm).5¢ Em pacientes com auséncia
de contratilidade esofagica (100% das degluticdes falhas), o refluxo costuma ser mais

intenso.3°

1.1.3.4 pHmetria esofagica prolongada

A pHmetria esofagica prolongada permite a comprovacédo da presenca de
refluxo gastroesofagico patoldgico.?® Apesar de sua utilidade, € exame desconfortavel
e deve ser reservado para casos em que 0s sintomas nao respondem adequadamente
a terapia empirica com IBP. Quando ainda n&o houver confirmagao diagndstica pelos
achados da EDA (EE graus B, C e D de Los Angeles, Barrett longo ou estenose
péptica), deve ser realizado apos a suspenséo de terapia supressora acida por pelo
menos 7 dias.?**? Também deve ser realizado antes de procedimentos cirlirgicos, pois
€ importante preditor de boa resposta terapéutica.®®

Classicamente, € realizada por meio de cateter introduzido via transnasal com
um ou mais sensores de pH. Posiciona-se sensor distal 5 cm acima da borda superior
do EIE, previamente identificado por manometria. O refluxo acido € definido como
queda de pH esofagico abaixo de 4.266364 A percentagem de tempo de pH < 4 durante
o tempo total € denominada de tempo de exposigdo acida total (AET, sigla ja
consagrada para acid exposure time) e € a medida mais confiavel para diagndstico de
DRGE.?°

A depender da referéncia utilizada, o limite superior de normalidade do AET &
considerado entre 3,7 e 5,8%.%% Buscando maior padronizagdo, o consenso de Lyon
convencionou em 2018 que valores de AET acima de 6% s&o confirmatdrios para
DRGE e abaixo de 4% excluem esse diagnodstico. Definiu-se, portanto, o intervalo de
4 a 6% como uma “zona cinzenta” que depende de evidéncias auxiliares para
confirmagdo de DRGE (Figura 2).3944

A pHmetria também pode ser realizada sem cateter, utilizando-se capsula sem
fio que é fixada a mucosa esofagica durante endoscopia, 6 cm acima da JEG.®® Desta
forma, o paciente ndo tem desconforto do cateter transnasal e passa a tolerar melhor
o exame, permitindo um periodo mais prolongado de monitorizagéo (até 96 horas).*?
No entanto, além do custo elevado desta técnica, estudo brasileiro de 2012 mostrou
que, embora a pHmetria sem cateter por 48 horas tenha revelado maior percentual de
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tempo de refluxo do que a pHmetria convencional, ambos os métodos foram
comparaveis no diagnostico de refluxo patolégico e na correlagdo com os sintomas.
Dentre os 25 pacientes estudados, 64% tiveram diagndstico de refluxo patolégico com
pHmetria tradicional e 76% com pHmetria sem cateter (p = 0.355).6¢

1.1.3.5 Impedancio-pHmetria esofagica

Em 1991, Silny descreveu técnica para medida da impedancia intraluminal
esofagica, que permitiu posteriormente o desenvolvimento do cateter de impedéancio-
pHmetria.5” Para a compreensdo deste exame, & necessario relembrar que
impedancia € a medida de resisténcia ao fluxo de uma corrente entre dois eletrodos.
Logo, quanto maior é a condutividade do material pelo qual a corrente passa, menor
sera a resisténcia e, consequentemente, menor sera a impedancia.®8

O cateter de impedancio-pHmetria tem o mesmo diametro que o cateter
convencional de pHmetria (2 mm) e apresenta, além do sensor de pH, anéis metalicos
(eletrodos) que s&o capazes de registrar a resisténcia ao fluxo (impedéncia) a corrente
entre eles. Desta forma, em cateter padrdo, observam-se 6 canais (Z1 a Z6, de
proximal a distal), sendo que cada um representa um segmento de impedancia elétrica
ao redor do cateter no trecho compreendido entre um par de eletrodos, conforme

representado na Figura 5.686°
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Figura 5 — Representagao da estrutura do cateter de impedéancio-pHmetria composto
por 8 eletrodos que determinam 6 canais de impedancia

8 eletrodos de impedancia
6 candais de impeddancia
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Fonte: Dados originais da pesquisa.
Legenda: A direita, observa-se a representagao grafica de um episodio de refluxo liquido acido

A impedancia intraluminal esofagica é baseada na medida das variagdes de
resisténcia elétrica (em Ohms) nestes canais durante a passagem do bolo alimentar.
Os liquidos apresentam alta condutividade e, portanto, baixa resisténcia, sendo
detectados pelo decréscimo de 50% da impedancia basal. O oposto ocorre com
conteudos gasosos, que sédo identificados pela elevagdo da impedéancia basal em
50%_70,71

A monitorizagdo dessa impedancia intraluminal esofagica possibilita a
avaliacao do transporte do bolo alimentar e de todos os tipos de refluxo, seja acido ou
nd0.”%72 Na degluticdo, observa-se a variagdo de impedancia primeiro em sensores
proximais e posteriormente nos distais, ao passo que no caso do refluxo é verificado
o oposto devido ao movimento retrégrado do bolo alimentar. Quando a impedancia &
associada a pHmetria, é possivel avaliar se o material refluido é acido (pH < 4),

fracamente acido (pH entre 4 e 7) ou n&o-acido (pH > 7), conforme esta representado

nas Figuras 6 e 7. %971
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Figura 6 — Identificagcao de refluxo acido em exame de impedancio-pHmetria
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Fonte: Dados originais da pesquisa.

Figura 7 — Identificagao de refluxo ndo-acido em exame de impedancio-pHmetria
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Fonte: Dados originais da pesquisa.

A avaliagao da correlagao de sintomas com refluxo € semelhante a utilizada na
pHmetria convencional. Um sintoma esta associado ao refluxo quando for descrito até
2 minutos apos este refluxo.”® Os principais indices utilizados s&o:

a) Indice de sintomas (IS): calcula o percentual de episddios de sintomas
relacionados a refluxos durante o estudo (= [Numero de sintomas
relacionados ao refluxo x 100] / Numero total de sintomas). Um IS acima de

50% é considerado uma associagao positiva entre sintomas e refluxo;®°



37

b) Probabilidade de Associagéo de Sintomas (PAS): E calculado dividindo os
dados da monitorizagdo de pH de 24 horas em segmentos consecutivos de
2 minutos. Para cada um desses 2 minutos, é determinado se ocorreu
refluxo, fornecendo o numero total de segmentos de 2 minutos com (R+) ou
sem (R-) refluxo. Ent&o, para cada episodio de sintoma, € determinado se
ocorreu (S+R+) ou n&o (S+R-) refluxo no periodo de dois minutos
precedente (Figura 8). A subtracdo de S+R+ do total R+ resulta em S-R+ e
a subtragcédo de S+R- do total de R- resulta em S-R-. Uma tabela 2x2 é entao
montada, tabulando-se nas colunas o numero de segmentos com e sem
sintomas e nas linhas o numero de segmentos com e sem refluxo (Tabela
3). O teste exato de Fisher é usado para calcular a probabilidade (p) da
distribuicdo ser ao acaso. A PAS é calculada por (1 — p) x 100%. Por
convengao estatistica, PAS maior ou igual a 95% significa que ha uma

associagdo positiva entre sintomas e refluxo.”374

Segundo o Roma |V, estes indices tém utilidade na determinagdo de pacientes
com hipersensibilidade esofagica, que seriam aqueles com exposigao acida normal
mas associacdo de sintomas positiva.” O uso destes escores &, contudo, limitado,
pela baixa quantidade de sintomas reportados durante a monitorizagdo ambulatorial
e pela variagdo diaria.3”
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Figura 8 — Representacdo esquematica de tragado de pHmetria para calculo de
Probabilidade de Associagdo de Sintomas (PAS).
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Fonte: Adaptado de Bredenoord et al., 2005.73

Neste exemplo, existem dois momentos em que o paciente pressionou o botédo
de sintomas. O primeiro deles é precedido de refluxo acido (S+R+), ao passo que o

segundo nao tem associagdo com refluxo (S+R-).

Tabela 3 — Tabela 2x2 para calculo da Probabilidade de Associacado de Sintomas
Sintomas (S)

+ -
+ S+R+ S-R+
- S+R- S-R-

Fonte: Adaptado de Bredenoord et al, 2005.7®
Legenda: S+R+: Sintoma precedido por refluxo; S+R-: Sintoma nado precedido por refluxo; S-R+:
Refluxo sem presencga de sintomas; S-R-: Auséncia de refluxo ou de sintoma.

Refluxo (R)

Uma nova métrica que vem ganhando relevancia € a média noturna basal da
impedancia (MNBI). Durante o repouso do periodo noturno, ndo ha refluxos ou
degluticbes e, por isso, a luz esofagica colaba, deixando os anéis metalicos em
contato proximo a mucosa. Desta forma, € possivel estimar a condutividade elétrica
da mucosa, que é considerada a impedancia basal.?® Estudos prévios demonstraram
que a impedancia basal cai e se mantém baixa apos infusdo de solugao acida em
es6fago de individuos saudaveis, sugerindo que a medida da impedancia basal pode

ser usada para avaliar a integridade da mucosa esofagica.%?
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Postula-se que, quando ha dano a mucosa, ha aumento da permeabilidade
ibnica e, com isso, menor resisténcia a condugéo elétrica, conforme descrito na Figura
9.3276.77 Assim, baixos valores de impedancia basal estdo associados ao aumento da
exposicao acida e a sensibilidade ao acido, ao passo que valores normais sao

encontrados, por exemplo, em pacientes com pirose funcional.37.78-80

Figura 9 — Mecanismo proposto para redugdo da impedéncia basal da mucosa
esofagica em pacientes com doencga do refluxo gastroesofagico (DRGE)
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Fonte: Dados originais da pesquisa.

Como as degluticbes e refluxos impactam nos valores obtidos, a MNBI é
medida durante o sono, avaliando-se média de 3 periodos de 10 minutos que
apresentem valores estaveis e com intervalos de uma hora entre si nos canais Z5 ou
Z6 (Figura 10).2° Valores baixos de MNBI (<2292 ohms) predizem resposta favoravel

a terapia antirrefluxo.8'82
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Figura 10 — Avaliagcdo média noturna basal da impedancia (MNBI) em exame de
impedancio-pHmetria
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Fonte: Dados originais da pesquisa.

Outra variavel que vem ganhando destaque € o indice de onda peristaltica
induzida por degluticdo pos-refluxo (indice PSPW, sigla ja consagrada de post-reflux
swallow-induced peristaltic wave). Fisiologicamente, o refluxo € seguido por reflexo
vagal de degluticdo para neutralizar a mucosa esofagica acidificada com saliva. Esta
degluticdo apds refluxo é definida como PSPW e pode ser verificada na impedancia
pela queda anterégrada de 50% dos valores pré-degluticdo dentro de 30 segundos

apos o refluxo (Figura 11).81.83
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Figura 11 — Identificagdo de onda peristaltica induzida por degluticdo apos refluxo
(post-reflux swallow-induced peristaltic wave - PSPW) em exame de
impedancio-pHmetria.
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Fonte: Dados originais da pesquisa.

O indice PSPW ¢ calculado manualmente pela propor¢cdo entre niumero de
refluxos seguidos por PSPW e numero total de refluxos, refletindo a capacidade de
depuracgido esofagica.?’ Em estudo multicéntrico em pacientes sem uso de IBP, o
indice de PSPW menor que 61% foi util para diferenciar pacientes com DRGE de
controles saudaveis, com area sob a curva (AUC) de 0.977.81.8

Por fornecer mais informacdes sobre o refluxo, a impedancio-pHmetria &
considerada o método mais eficiente de monitorizagdo prolongada em DRGE.?55 No
entanto, assim como na pHmetria tradicional, a necessidade de cateter nasal por 24
horas é desagradavel para o paciente, acarretando por vezes mudangas nos seus
habitos diarios. Existe ainda a possibilidade de variagao diaria de refluxos e sintomas,

reduzindo a sensibilidade do método.%86°
1.1.3.6 Impedéancia da mucosa
A medida da impedéancia basal por meio da MNBI correlaciona-se com a

integridade da mucosa esofagica e, portanto, € método interessante para avaliar os

efeitos da exposi¢cdo cronica do epitélio ao refluxo. Para a sua afericdo, contudo,
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necessita da realizacdo da impedanciometria ambulatorial e, consequentemente,
também gera o desconforto da manutengdo do cateter transnasal por tempo
prolongado.®

Com isso em mente, alguns autores propuseram a medida da impedéncia basal
por 15 segundos de 2 a 3 cm acima do EIE no inicio da impedancio-manometria
esofagica de alta resolugao (IMAR). Neste estudo, o valor de 1.582 ohms apresentou
valor preditivo positivo de 89% e negativo de 85% para diferenciar DRGE de
individuos controles.®® Apesar de ser método mais toleravel entre os pacientes por
nao necessitar de monitorizagdo prolongada, a IMAR é tecnologia cara e pouco
disponivel em nosso meio.

Yuksel e colaboradores, por sua vez, desenvolveram um cateter para medir a
condutividade do epitélio esofagico diretamente, em questao de segundos, durante a
EDA. O cateter é introduzido através do canal de trabalho do aparelho durante o
exame, sendo obtida a medida da impedéancia da mucosa (IM) pelo contato direto,
minimizando-se erros devido a presenca de contetdos intraluminais.®’
Posteriormente, 0 mesmo grupo desenvolveu tecnologia para utilizar um baldo com
varios sensores de impedéncia para avaliar as alteragdes epiteliais ao longo do
comprimento do eséfago.*?

No maior estudo publicado utilizando a medida direta da IM durante a EDA,
foram avaliados 61 pacientes com DRGE erosiva, 81 com DRGE nao erosiva e 93
sem DRGE. O valor de 1.465 ohms 2 cm acima da transicdo esofagogastrica
apresentou sensibilidade 70% e especificidade 91% para o diagnostico de DRGE

(erosiva ou n3o).88

1.2 Hipdtese

A medida da IM surge como método simples e promissor para diagnostico de
DRGE, sem necessidade de uso prolongado do desconfortavel cateter transnasal.
Além disso, o cateter utilizado € potencialmente mais barato que o de
impedanciometria padrdo, uma vez que apresenta apenas dois anéis metalicos. E
necessaria, contudo, validagdo deste método por outros grupos para determinar o seu
real papel na investigacdo de DRGE.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

a. Avaliar a medida direta de impedancia da mucosa esofagica durante
endoscopia digestiva alta na distingdo de pacientes com e sem evidéncia
de DRGE a impedancio-pHmetria esofagica.

2.2 Objetivos secundarios

a. Estabelecer valores de referéncia para impedancia da mucosa esofagica
no diagnéstico de DRGE;

b. Avaliar o comportamento da impedéncia de mucosa esofagica apos o
tratamento com IBP;

C. Avaliar novos parédmetros da impedéancio-pHmetria esofagica (MNBI e
indice PSPW) na distingdo de pacientes com e sem evidéncia de DRGE;

d. Avaliar alteragdes manomeétricas de motilidade esofagica na distingdo de
pacientes com e sem evidéncia de DRGE.
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3 METODOS

3.1 Populagao e delineamento do estudo

Estudo observacional, descritivo e longitudinal em pacientes com
manifestagdes tipicas (pirose e/ou regurgitacdo) de DRGE que foram encaminhados
para realizagdo de pHmetria esofagica de 24 horas pela Central de Regulacdo de
Ofertas em Servigos de Saude (CROSS) da Secretaria de Estado de Saude de Sao
Paulo ao Centro de Diagndstico em Gastroenterologia (CDG) da Divisdo de
Gastroenterologia e Hepatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo (HC-FMUSP).

Os grupos de estudo foram divididos conforme o tempo de exposi¢ao acida em
grupo A, cujo diagnostico excluiu DRGE (AET < 4%) e grupo B, com sugestdo ou
confirmacédo de DRGE (AET = 4%).

3.2 Critérios de elegibilidade

3.2.1 Inclusao

e Indicacdo para realizar pHmetria esofagica de 24 horas por conta de

manifestagdes tipicas de DRGE (pirose e/ou regurgitagao);

e Endoscopia digestiva alta sem EE ou apresentando EE com Grau de Los

Angeles A ou B;
e Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

e |dade entre 18 e 70 anos.

3.2.2 Exclusao

Auséncia de queixa de pirose e/ou regurgitacao;

Histdria de cirurgias prévias do trato digestivo superior ou colecistectomia;

EE graus C ou D de Los Angeles;

Eséfago de Barrett;
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e Hérnia de hiato maior que 3 cm;

o Esofagite eosinofilica;

e Cancer gastrointestinal prévio ou atual,
e Doenca ulcerosa péptica atual;

e Doengcas que acometam a motilidade esofagica, como acalasia e

esclerodermia.

e Na&o descontinuar o uso de inibidor de bombas de protons ou antagonista do
receptor de histamina H2 14 dias antes da realizagdo da endoscopia

digestiva alta;

¢ (Gestantes.

3.3 Coleta de dados

Todos os participantes preencheram, com o auxilio do pesquisador,
questionario sobre aspectos demograficos (idade, sexo, etnia, grau de instrugéo),
presenca de sintomas gastrointestinais altos e extraesofagicos, habitos sociais
(etilismo e tabagismo), medica¢gées em uso e comorbidades (Anexo |). Para avaliagéao
de qualidade de vida, foi utilizado verséo traduzida e validada para lingua portuguesa
do questionario GERD-HRQL (Gastroesophageal Reflux Disease — Health Related
Quality of Life), que pode ser visualizado no Anexo 11.89:9

ApoOs preencher o questionario, os pacientes foram submetidos a MAR e
impedancio-pHmetria de 24 horas (zpH). No dia seguinte, apos a retirada da sonda
de zpH, os participantes foram submetidos a endoscopia digestiva alta, que foram
realizadas pelo investigador Rafael Bandeira Lages, sem o conhecimento prévio do
resultado dos demais exames.

Durante a endoscopia digestiva alta, foi aferida a impedancia da mucosa por
meio do contato direto de cateter de impedanciometria modificado introduzido pelo
canal de trabalho do endoscépio. Foram realizadas medidas continuas por pelo
menos 10 segundos em parede lateral direita a 2, 5, 10 e 18 cm da jungéo
esofagogastrica, obtendo-se o registro das medidas no programa pH-
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Impedanciometria Versao 1.1.2.1 (Alacer Biomédica Ltda, Sdo Paulo, Brasil). A média

das medidas a cada distancia foi calculada para a analise.

3.4 Manometria esofagica de alta resolugao

O exame foi realizado com sonda de polivinil de 24 canais sob infusédo
capilar pneumohidraulica pelo método de perfusdo em sistema de baixa
complacéncia, ao fluxo continuo de 0,6 mL/min/canal. Os canais sdo ligados a
transdutores externos e os sinais gerados foram captados por poligrafo Alacer e
posteriormente convertidos em informagdes digitais para analise em computador.

Os procedimentos foram realizados com os pacientes em jejum de pelo menos
6 horas e sem uso de procinéticos nas ultimas 48 horas. A sonda foi introduzida
através da narina apos aplicacao de lidocaina gel 2% topica. Apds confirmar que os
canais se encontravam em posigao intragastrica, tracionou-se a sonda a cada 1 cm
até identificagdo do esfincter inferior do eséfago. Para analise do corpo, foram
realizadas 10 degluticdes umidas (3 a 5 mL), com intervalos de 20 segundos cada.
Todos os tracados foram cuidadosamente avaliados por dois investigadores (Rafael
Bandeira Lages e Luiz Henrique de Souza Fontes), utilizando-se o programa de
analise Multiplex Manometria Esofagica versao 1.6.1.6 (Alacer Biomédica Ltda, Sao
Paulo, Brasil) de acordo com o procedimento padréo preconizado pela Classificagao
de Chicago 4.0. %

Os seguintes parametros quantitativos foram avaliados: 56-6°

e indice de contratilidade da jungdo esofagogastrica (IC-JEG) - mmHg.cm:
Avalia a fungéo da contratilidade da JEG durante trés ciclos respiratorios,
calculado com uso da integral de contratilidade da JEG dividida pelo tempo
de deslocamento (duragdo em segundos dos trés ciclos respiratorios).
Reflete o vigor da JEG. Foi considerada JEG hipotdnica quando valores

abaixo de 25 mmHg.cm; 5691

e Presséao integral de relaxamento (IRP) - mmHg: reflete o relaxamento da
JEG e refere-se a média das menores pressdes da JEG durante quatro
segundos, contiguos ou n&o, dentro de uma janela de observagédo de 10
segundos durante o relaxamento apés a degluti¢ao;
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e Integral de contratilidade distal (DCI) - mmHg.s.cm: reflete o vigor da
contragao do corpo esofagico e refere-se a integral da pressao (amplitude -
mmHg) pela altura (comprimento - cm) da area selecionada, durante o tempo
(duragéao - s).

3.5 Impedancio-pHmetria de 24 horas

A monitorizagéo prolongada de refluxo foi obtida por meio dos estudos de zpH
sem uso de bloqueador acido por 14 dias. O exame foi realizado apds a manometria
esofagica, introduzindo-se via nasal um cateter padrao de impedancio-pHmetria com
um sensor de pH até a posicdo gastrica (pH <2). O sensor de pH foi, entdo,
posicionado 5 cm acima da borda superior do esfincter inferior do eséfago,
determinada manometricamente. O cateter foi fixado no rosto do paciente e conectado
ao aparelho gravador externo portatil para registro das medidas. Orientou-se manter
a rotina normal e forneceu-se diario para registro das atividades (refei¢ées, quando
se deitar, quando dormir, sintomas). O periodo de monitorizagao foi de 24 horas, com
registro de valores de pH a cada quatro segundos, isto €, 15 leituras por minuto.

O tracado foi exportado para o computador e avaliado de modo critico
utilizando-se o programa de analise pH-Impedanciometria Versao 1.1.2.1 (Alacer
Biomédica Ltda, Sdo Paulo, Brasil) pelo pesquisador Rafael Bandeira Lages, com
posterior revisdo do pesquisador Luiz Henrique de Sousa Fontes.

Os seguintes parametros quantitativos foram avaliados:®°

o Tempo de exposicdo acida total (AET) %: percentual de tempo total do
exame em que a medida de pH foi abaixo de 4,0. Segundo o Consenso
de Lyon, valores > 6% s&o conclusivos para DRGE, valores entre 4 e 6%
sdo limitrofes e valores < 4% sao evidéncia contra o diagnostico de
DRGE;3940

o Numero de refluxos acidos distais: numero de episddios de variagao de
impedancia (queda de mais de 50% da linha basal) retrégrada nos dois
canais mais distais (Z5 - 5,0 cm e Z6 - 3,0 cm acima da borda superior
do EIE), temporalmente associados a queda de pH < 4,0 em sensor de
pHmetria;
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o Numero de refluxos acidos proximais: numero de episédios de variagao
de impedancia (queda de mais de 50% da linha basal) retrograda que se
estendem dos sensores mais distais até os proximais (Z1-17,0cm e Z2
- 15,0 cm acima da borda superior do EIE), temporalmente associados

a queda de pH < 4,0 em sensor de pHmetria;

o Numero de refluxos ndo acidos distais: numero de episédios de variagao
de impedancia (queda de mais de 50% da linha basal) retrograda nos
dois sensores mais distais (Z5 - 5,0 cm e Z6 - 3,0 cm acima da borda
superior do EIE), ndo associados a queda de pH < 4,0 em sensor de

pHmetria;

o Numero de refluxos acidos proximais: numero de episédios de variagao
de impedancia (queda de mais de 50% da linha basal) retrograda que se
estendem dos sensores mais distais até os proximais (Z1-17,0cm e Z2
- 15,0 cm acima da borda superior do EIE), ndo associados a queda de
pH < 4,0 em sensor de pHmetria;

. Numero de refluxos distais: soma de refluxos acidos e ndo acidos distais;

. Numero de refluxos proximais: soma de refluxos acidos e n&o acidos
proximais;

. Média noturna basal da impedancia (MNBI) — ohms (Q): média de

impedéancia basal em es6fago distal (no canal Z6 — 3,0 cm acima da
borda superior do EIE) em trés periodos de 10 minutos, com intervalos
de pelo menos uma hora entre cada um, durante periodo estavel de

tragado no repouso do periodo noturno (sem refluxos ou deglutigdes);

. indice de onda peristaltica induzida por degluticdo pés-refluxo (indice
PSPW) - %: a onda peristaltica apos o refluxo é definida como a queda
anterograda de pelo menos 50% dos valores de impedéancia pré-
degluticdo dentro de 30 segundos apds o refluxo. O indice PSPW é a
razao entre o numero de degluticdes peristalticas pos refluxo e o numero

total de refluxos, expressa em percentual;

3.6 Endoscopia digestiva alta
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Todos os exames foram realizados pelo pesquisador Rafael Bandeira Lages,
apos a retirada do cateter de zpH. Os participantes permaneceram em jejum de 8
horas para sélidos e 4 horas para liquidos claros antes da EDA. Foi realizada sedacao
convencional com xilocaina spray, midazolam, fentanil e/ou propofol, considerando-
se sempre a individualidade de cada sujeito da investigagdo. O exame foi executado
de forma completa, com avaliagdo até segunda porgdo duodenal. Optou-se pela
realizagao de biopsias esofagicas (2 fragmentos de esodfago distal, 2 de médio e 2 de
proximal para descartar esofagite eosinofilica) e bidpsias gastricas (2 fragmentos de
corpo e 2 fragmentos de antro para pesquisa de Helicobacter pylori).

Definiu-se esofagite erosiva conforme a classificagdo de Los Angeles.*® A
Figura 12 representa os achados endoscépicos de JEG sem esofagite, com EE Grau
A e EE Grau B. Os pesquisadores optaram por excluir pacientes com EE Graus C e
D porque, conforme consenso de Lyon (2018), estes achados ja s&o confirmatorios
de DRGE e, portanto, ndo sdo necessarios outros exames para confirmagao
diagndstica.3®

Antes da realizagcdo de bidpsias, foram feitas medidas da impedancia da

mucosa, conforme descrito no item seguinte.

Figura 12 — Achados endoscopicos na transigcdo esofagogastrica conforme a
classificacado de Los Angeles

Auséncia de EE ) ~ LW e _|EEGrauB

Fonte: Dados originais da pesquisa.
Legenda: EE = Esofagite erosiva
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3.7 Medida da Impedancia da Mucosa (IM)

Para este estudo foi desenvolvido cateter em conjunto com a Alacer Biomédica
Ltda (Sdo Paulo, Brasil), baseado em Yuksel et al.®” O dispositivo supracitado
originalmente apresenta 2 mm de didmetro e dispde de dois sensores anelares
circunferenciais. Cada um desses sensores apresenta 2 mm de comprimento, sendo
o mais distal localizado 1 mm acima da ponta do cateter e a distancia entre ambos de
2 mm. Adaptou-se esta disposicdo para sensores de ago inox de 4 mm de
comprimento em cateter de polivinil, distando 2 mm da ponta do cateter e 1 mm entre
ambos (Figuras 13 e 14).

Figura 13 — Cateter para medida direta da impedancia da mucosa (IM)

g

| l;;Il:'IlllllI|Illll\‘!ﬁlll‘Illm\lllh\lh\lﬁ

Fonte: Dados originais da pesquisa.

Os eletrodos foram conectados a transdutor de impedancia localizado a beira-
leito por fios de cobre que percorrem internamente toda a extensado do cateter. A
tensédo gerada pelo transdutor foi limitada a uma corrente de no maximo 50 pA, ao
passo que a frequéncia para o circuito de medigao foi ajustada para 1 kHz. A medida

da impedancia (l) € expressa em ohms (Q) como razao entre tensdo (T) e corrente
(C),isto é,1=T/C.
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Figura 14 — Representacédo esquematica de cateter para medida direta da impedancia
da mucosa durante a EDA

lllll: 18 cm
ENDOSCOPIO :
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Fonte: Dados originais da pesquisa.

Durante a endoscopia digestiva alta, o cateter de impedancia de mucosa foi
introduzido pelo canal de trabalho do endoscépio, sendo realizadas medidas
continuas por pelo menos 10 segundos em parede lateral direitaa 2, 5, 10 e 18 cm da
JEG (Figura 14). Foi utilizado adaptador para conectar por cabo USB o aparelho de
impedancia diretamente a um computador e, com isso, foi possivel o registro das
medidas de impedancia em tempo real no programa de analise pH-Impedanciometria
Versao 1.1.2.1 (Alacer Biomédica Ltda, Sao Paulo, Brasil) (Figura 15).
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Figura 15 — Representagdo esquematica da conexao do cateter com o computador
para registro das medidas de impedancia da mucosa em tempo real

NOTEBOOK

CATETER DE
IMPEDANCIA DA MUCOSA

ADAPTADOR

APARELHO
DE IMPEDANCIA

Fonte: Dados originais da pesquisa.

Posteriormente, foram identificados os 10 segundos continuos de tragado mais
estaveis em cada posigao para calculo de média. Estas variaveis foram nomeadas de
IM Pré (impedancia da mucosa antes do uso de IBP) 2 cm, 5 cm, 10 cm e 18 cm,
conforme o local da medida. As Figuras 16 e 17 mostram exemplos de tragados
obtidos nesta etapa.

Na Figura 16 é possivel verificar o trecho em amarelo que representa o intervalo
de 10 segundos onde foi calculada a média das medidas de impedanciometria (2.190
Q). O trecho em amarelo na Figura 17 também representa o intervalo de 10 segundos
onde foi calculada a média das medidas (5.290 Q). Observam-se alguns artefatos
neste tragado, seja por contratilidade esofagica, por movimentos respiratérios ou por
batimentos cardiacos, o que revela a ineficiéncia de unica medida do parametro e

aponta a necessidade do calculo da média de registros.
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Figura 16 — Tragado de medidas de Impedancia de Mucosa (IM) a 2 cm da jungéo
esofagogastrica no programa de analise pH-Impedanciometria

: Arquivo Relatério Exibir ZpH Localizacdo Zoom Canais Seccdo Eventos Configurar Ferramentas
Dead &40 2 5*@1“"--4&&5'. B X . &3 Todososcanais = 5 M
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Eventos | Sintomas Recuar Avancar Apagar Astefato Refluxo gas Queda RefluxoZ Degluticdy
™
Fs v
21
2Kohm/Div
170cm
\'-‘v\ e ot
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15/div 132710 13.27.20 1327
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Fonte: Dados originais da pesquisa.
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Figura 17 — Tragado de medidas de Impedancia de Mucosa (IM) a 2 cm da jungao
esofagogastrica no programa de analise pH-Impedanciometria

Arquive Relatério  Exibir ZpH Localizacdo Zoom Canais Seccdo Eventos Configurar Ferramentas  Ajuda
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Fonte: Dados originais da pesquisa.

Yuksel et al. realizaram as medidas de IM continuamente por apenas 5
segundos em cada localizagdo.8” Contudo, no presente estudo optou-se por estender
o periodo de observagdo para 10 segundos, pois considerou-se que 0s movimentos
respiratorios eram um dos principais fatores que influenciava a variabilidade das
afericbes. Assim, considerando-se uma frequéncia respiratoria normal minima de 12
incursdes por minuto, cada movimento respiratério duraria em torno de cinco
segundos e, portanto, um intervalo de 10 segundos seria suficiente para avaliar no

minimo dois ciclos respiratorios.
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3.8 Reavaliacao apos tratamento

Na sequéncia da investigacdo, os pacientes receberam IBP em dose plena
(esomeprazol 40 mg uma vez ao dia) por oito semanas e responderam novamente ao
questionario GERD-HRQL. Os pacientes com redug&o maior ou igual a 50% do escore
GERD-HRQL foram considerados respondedores, a0 passo que 0S que nao
alcangaram este critério foram denominados de nio respondedores.®

Ademais, nova endoscopia digestiva alta foi realizada, durante a qual também
foi avaliada impedancia direta da mucosa nos mesmos moldes do primeiro exame.
Estas variaveis foram nomeadas de IM Pés (impedéncia da mucosa apos uso de IBP)
2cm, 5cm, 10 cm e 18 cm, conforme o local da medida.

3.9 Analise estatistica

Inicialmente os dados foram descritos com frequéncia e intervalo de confianga
para variaveis qualitativas e com medidas de tendéncia central (média e mediana) e
medidas de dispersado (desvio padrao, intervalo interquartil, minimo e maximo) para
dados quantitativos. A escolha dos testes ndo paramétricos deveu-se ao fato de as
variaveis quantitativas de interesse nao apresentarem distribuicdo normal, hipotese
que foi testada com a estatistica de Kolmogorov-Sminov.

A existéncia de associagao entre as variaveis qualitativas e o AET (Grupo
A x Grupos B) foi avaliada com teste de qui-quadrado. A associagdo entre variaveis
quantitativas e qualitativas foi avaliada com teste de Wilcoxon ou Kruskal-Wallis.
Quando necessario, nas comparagdes entre grupos, foram utilizados testes post-hoc
(qui-quadrado ou Dunn) com corregao de bonferroni para localizar em quais grupos
as diferencas estatisticas do teste inicial estavam
localizadas.

A correlagdo entre variaveis quantitativas (IM e MNBI) foi testada com
correlagdo de Spearman e a forga da correlagdo classificada em muito fraca (0 a 0,19),
fraca (0,20 a 0,39), moderada (0,40 a 0,69), forte (0,70 a 0,89) e muito forte (0,90 a
1).

A relacao das variaveis IM 2cm, IM 5¢cm, IM 10cm e IM 18cm com a tendéncia

temporal (Pré e Pds) entre os grupos foi avaliada através de teste estatistico
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semelhante a ANOVA (ANOVA nao paramétrica), implementada no pacote nparlLD.
92,93

A medida de desempenho do teste diagndstico foi calculada a partir do indice
de Youden, implementado no pacote pROC. Esta analise, por meio de um
meétodo grafico simples e robusto, permite estudar a variagdo da sensibilidade e
especificidade, para diferentes valores de corte. %

Todos os testes realizados levaram em considera¢ao um a bidirecional (p-valor)
de 0,05 e intervalo de confianga (IC) de 95%, realizados com apoio computacional dos
softwares R ou IBM SPSS Statistics para Windows, versao 25 (IBM Corp., Armonk,
N.Y., USA). %

3.10 Aspectos éticos

A pesquisa seguiu os parametros éticos exigidos pela Resolugcédo 466/2012 da
Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Saude
(CNS). A pesquisa foi aprovada (Anexo llI) pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (CAE:
10041319.9.0000.0068; parecer 3.255.132 de 10 de abril de 2019). O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido foi fornecido aos pacientes da pesquisa, com
leitura, compreensdo e assinatura do documento previamente a participacdo no
estudo. Foi também assegurada a confidencialidade, sigilo e privacidade dos dados
dos pacientes, utilizados unica e exclusivamente em seu conjunto para fins

estatisticos da pesquisa.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas dos participantes

Apos a triagem médica para verificar a presencga dos critérios de elegibilidade,
foram incluidos 62 participantes, entre os quais dois foram excluidos, um porque
apresentou esofagite erosiva grau C na endoscopia inicial e outro porque se recusou
a participar do estudo apos realizacdo de manometria esofagica.

Foi calculada a sensibilidade da amostra de 60 pacientes a fim de identificar
qual seria a diferenga minima necessaria entre os grupos de interesse a ser
encontrada para a IM Pré 2 cm com os parametros de tamanho de efeito d de Cohen
igual 0,755, poder de 80% e erro alfa bicaudal igual 0,05, resultando em diferenca de
953,5.%* Ao realizar a andlise de dados, a diferenca encontrada foi superior a este
valor minimo em 2,4 vezes (2.311), o que corrobora a adequagédo do numero de
pacientes incluidos no estudo para a deteccado da diferenca estudada no presente
trabalho.

Devido as restricbes impostas pela pandemia por COVID-19, apenas 46 dos 60
individuos iniciais conseguiram realizar a segunda etapa de reavaliagdo apos oito
semanas de uso de IBP.% Na Figura 18, é possivel verificar o fluxograma de todas
as etapas do estudo.

Entre os 60 pacientes incluidos, 28 foram classificados no grupo A (AET <4%)
e 32 no grupo B (AET = 4%). A maioria dos participantes era do sexo feminino, com
distribuicdo similar nos dois grupos (p=1.000). Observou-se também que ndo houve
diferenga entre os grupos quanto ao indice de massa corpérea (IMC), as
comorbidades (hipertensao e diabetes mellitus) e ao tabagismo (Tabela 4).
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Figura 18 — Fluxograma dos participantes incluidos no estudo

62 Pacientes com pirose e/ou
regurgitacéo

!

14 dias sem
bloqueadores
4cidos

Dia 1: Questionério sobre aspectos demogréfico, sintomas e qualidade de vida
+ Manometria esofagica de alta resolugao
+ Instalac&o de cateter de Impedancio-pHmetria

Excluido n = 1 (Desistiu
de realizar os exames)

Y

Dia 2: Retirada de cateter de Impedancio-pHmetria
+ EDA com bidpsias e medida de impedancia da mucosa

Excluidon=1
- (Esofagite Erosiva C)
\ \ \
0, 0,
AET <4 % _AAET_24e<6Aa_ ' AAE.TZG/ﬁ '
A Evidéncia inconclusiva Evidéncia conclusiva
Evidéncia contra DRGE

n =28 para DRGE para DRGE
- n=14 n=18
Y

Grupo A Grupo B
Exclui diagnostico de Sugere ou confirma
DRGE diagnostico de DRGE
n=28 n=232

8 semanas de IBP

14 nao realizaram
* reavaliagdo

Dia 58: Questionario sobre sintomas
EDA com medida de impedancia da mucosa
n =46

Fonte: Dados originais da pesquisa.
Legenda: AET = Tempo de exposi¢cao acida. DRGE = Doenga do refluxo gastroesofagico. EDA =
Endoscopia digestiva alta.
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A distribuicdo de sintomas apresentados também foi semelhante entre os
grupos estudados. Encontrou-se diferenga com significativa estatistica apenas para
eructagao, que ocorreu em 42,8% entre os pacientes do grupo A e 75,0% no caso do
grupo B (p=0,023). Entre todos os pacientes incluidos, a pontuagdo do questionario
GERD-HRQL teve média 12,6 (desvio padrdo 16,3) e mediana 12,0 (intervalo
interquartil 7,8-17,0). Nao houve diferenca estatistica desta pontuagao entre os grupos
(Tabela 4).

Tabela 4 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes incluidos, conforme
tempo de exposig¢ao acida (AET < 4% vs 2 4%)

Grupo A Grupo B
AET <4% AET 2 4% p-valor
N =28 N =32
Idade - Anos (média + DP) 47,9 (£10,3) 46,2 (£12,3) 0,500
Sexo feminino — n (%) 21 (75,0) 25 (78,1) 1,000
IMC - kg/m? (Média + DP) 28,3 (+4,6) 25,8 (#4,5) 0,060
Hipertensédo — n (%) 8 (28,6) 6 (18,7) 0,554
Diabetes mellitus — n (%) 3(10,7) 0(0,0) 0,192
Tabagismo — n (%) 2(71) 2 (6,2) 1,000
Sintomas
Pirose — n (%) 24 (85,7) 29 (90,6) 0,851
Regurgitagdo — n (%) 23 (82,1) 27 (84,4) 1,000
Disfagia — n (%) 9(32,1) 13 (40,6) 0,681
Dor toracica — n (%) 9(32,1) 9 (28,1) 0,955
Dor epigastrica — n (%) 10 (35,7) 12 (37,5) 1,000
Nauseas — n (%) 12 (42,9) 12 (37,5) 0,874
Empachamento — n (%) 22 (78,6) 25 (78,1) 1,000
Eructagcdo — n (%) 12 (42,9) 24 (75,0) 0,023
Pigarro — n (%) 12 (42,9) 17 (53,1) 0,593
Tosse cronica — n (%) 9(32,1) 7(21,9) 0,545
Rouquidédo — n (%) 3(10,7) 8 (25,0) 0,275
Eﬁgg‘;:iéBS)ERD'HRQL 11,1 (6,1) 13,8 (¢6,2) 0,100

Fonte: Dados originais da pesquisa.
Legenda: DP = Desvio padrao; IMC = Indice de massa corpérea; GERD-HRQL = Questionario de
qualidade de vida (Gastroesophageal Reflux Disease - Health Related Quality of Life).
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4.2 Parametros em exame manométricos

As principais caracteristicas manométricas estado detalhadas na Tabela 5. Nao
houve diferenga significativa entre os grupos quanto ao valor de IC-JEG, IRP e DCI.
Além disso, apesar da propor¢ao de hipotonia da JEG ser maior no Grupo B (37,5%
contra 21,4% no grupo A), essa diferengca nao foi estatisticamente significativa
(p=0,283).

Tabela 5 — Caracteristicas manométricas dos pacientes incluidos, conforme tempo de
exposicao acida (AET < 4% vs =2 4%)

Grupo A Grupo B
AET < 4% AET 2 4% P
N =28 N =32
:Dclg)’EG —mmHg.cm (Média 322(+157) 30,8 (+17,7) 0,500
Hipotonia de JEG — n (%) 6 (21,4) 12 (37,5) 0,283
IRP — mmHg (Média + DP) 5,6 (£3,1) 5,9 (£3,3) 1,000
. 1.699,7

DCIl — mmHg.s.cm (Média + DP) (+1.195,5) 1.316,9 (¥831,5) 0,300
I(\él/c’[E)I Critérios Chicago 3.0 — n 5(17.9) 9 (281) 0,527
I(\‘/)I/OE)I Critérios Chicago 4.0 — n 3(10.7) 6(18.7) 0,612

Fonte: Dados originais da pesquisa.

Legenda: IC-JEG = Indice de contratilidade da Jungao Esofagogastrica; IRP = Pressao integral de
relaxamento (Integrative Relaxation Pressure); DCI = Integral de contratilidade distal (Distal Contractile
Integral); MEI = Motilidade esofagica ineficaz; DP = Desvio padréo

De forma semelhante, a proporgéao de pacientes com MEI foi maior no grupo B
tanto quando se utilizou os critérios de Chicago 3.0 (28,1% contra 17.9%) como
quando se considerou o 4.0 (18,7% contra 10,7%), diferenga esta que ocorreu ao
acaso. Por outro lado, se o grupo B for subdividido em participantes com AET entre 4
e 6% e AET = 6% (Tabela 6), a propor¢cao de MEI passa a ser maior no grupo com

AET 2 6%, com significancia estatistica.
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Tabela 6 — Caracteristicas manométricas dos pacientes incluidos, conforme tempo de
exposicao acida (AET < 4% vs 4-6% vs = 6%)

AET <4%  AET4-6%  AET > 6%
N = 28 N = 14 N=18 P

IC-JEG — mmHg.cm 32,2 (£15,7) 32,6 (+17,4) 29,4 (£18,3) 0,700

(Média £ DP)

Hipotonia de JEG — n (%) 6(21,4) 4 (28,6) 8 (44,4) 0,249
IRP — mmHg (Média + DP) 5,6(+£3,1) 6,1 (£3,5) 5,83 (%3,3) 0,900
DCIl — mmHg.s.cm (Média 1.699,7 1.602,9 1.094,5 0.090
+ DP) (£1.195,5) (£692,9) (£879,8) ’
rI\]/IEEO/Ioglnterlos Chicago 3.0 — 5 (17,8) 0(0,0) 9 (50,0) 0,003°
rI\]/IEEO/Ioglnterlos Chicago 4.0 — 3(10,7) 0(0,0) 6 (33,3) 0,022

Fonte: Dados originais da pesquisa.

Legenda@Post-hoc: <4% x >6% p=0,038; >6% x 4-6% p=0,003. Outras combinagdes nao significativas
bPost-hoc:l>6% x 4-6% p=0,028. Outras combinagbes nao significativas

IC-JEG = Indice de contratilidade da Jungédo Esofagogastrica; IRP = Pressao integral de relaxamento
(Integrative Relaxation Pressure); DCI = Integral de contratilidade distal (Distal Contractile Integral); MEI
= Motilidade esoféagica ineficaz; DP = Desvio padréo

Na Tabela 7, estdo detalhadas as caracteristicas dos pacientes conforme a
presenca de MEI| segundo os critérios de Chicago 3.0. N&do houve diferengca na
distribuicdo de sintomas entre os pacientes conforme este diagnodstico. Por outro lado,
houve maior proporgéo de hipotonia em pacientes com MEI (64,3% contra 19,6%, p =
0.001). Além disso, ao se analisar dados da impedancio-pHmetria de 24 horas,
observou-se menores valores de MNBI e de indice PSPW em pacientes com alteracao

da motilidade esofagica.
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Tabela 7 — Caracteristicas dos pacientes conforme diagndstico de motilidade
esofagica ineficaz (MEI) segundo critérios de Chicago 3.0

MEI
Sim Nao p-valor
N=14 N =46
Idade - Anos (média + DP) 42,8 (x11,1) 48,3 (x11,3) 0,106
Sexo feminino — n (%) 10 (71,4) 36 (78,3) 0,597
Sintomas
Pirose — n (%) 13 (92,9) 40 (86,9) 0,547
Regurgitacédo — n (%) 11 (78,6) 39 (84,7) 0,585
Disfagia — n (%) 6 (42,9) 16 (34,8) 0,583
Dor toracica — n (%) 3(21,4) 15 (32,6) 0,424
Pontuacdo GERD-HRQL
(média + DP) 14,1 (£7,8) 12,1 (£5,7) 0,395
:Dclg)’EG -mmHg.cm (Media+ 54 44111)  348(x16,8) 0,003
Hipotonia de JEG — n (%) 9 (64,3) 9 (19,6) 0,001
Refluxo proximal (Média + DP) 15,4 (£11,2) 14,3 (£16,8) 0,232
Refluxo distal (Média + DP) 86,0 (£32,3) 50,5 (£28,6) 0,001
.- 3320,7 4967,0
MNBI - Q (Média + DP) (£2652,2) (£2341.8) 0,011

indice PSPW - % (Média + DP) 31,9 (22,4) 50,4 (+22,6) 0,010

Fonte: Dados originais da pesquisa.

GERD-HRQL = Questionario de qualidade de vida (Gastroesophageal Reflux Disease - Health Related
Quality of Life); IC-JEG = indice de contratilidade da Jungdo Esofagogastrica; JEG = Jungao
Esofagogastrica; MNBI = Média noturna basal da impedancia; PSPW = Onda peristaltica induzida por
deglutigao pos-refluxo (Post-reflux swallow-induced peristaltic wave); DP = Desvio padrao

4.3 Parametros em Impedéancio-pHmetria de 24 horas

Na Tabela 8, estdo detalhados os principais parametros da zpH. Houve
artefatos no registro dos canais de impedancia durante a monitorizagdo de um dos
pacientes do grupo B, sendo possivel a anadlise apenas do AET neste caso. Por este
motivo, o grupo B apresenta n = 31 nesta tabela.

A média do AET do grupo A foi de 1,7% (£1,1), ao passo que no grupo B foi de
7,8% (+4,2), diferenca com significancia estatistica (p<0,001). A quantidade de
refluxos proximais e distais também foi mais relevante no Grupo B (p<0,001).



63

Tabela 8 — Parametros da impedancio-pHmetria de 24 horas dos pacientes incluidos,
conforme tempo de exposi¢ao acida (AET < 4% vs = 4%)

Grupo A Grupo B p-valor
AET <4% AET 2 4%
N = 28 N =31
AET - % (Média  DP) 1,7 (21,1) 7,8 (4,2) <0,001
ggf)luxo proximal (Média + 7.1 (+7.6) 21,2 (+17,9) <0,001
Refluxo distal (Média + DP) 37,7 (£23,9) 78,0 (£28,1) <0,001
L 5.544,3

MNBI - Q (Média £ DP) (+2558,6) 3.702,2 (£2264,9) <0,001
' . _ 0 r .
Indice PSPW - % (Media + 59,9 (+16,6) 33,4 (£21,4) <0,001

DP)

Fonte: Dados originais da pesquisa.

Legenda: AET = Tempo de exposi¢ao acida (Acid Exposure Time); MNBI = Média noturna basal da
impedancia; PSPW = Onda peristaltica induzida por degluticdo pés-refluxo (Post-reflux swallow-
induced peristaltic wave); DP = Desvio padrao

A MNBI foi significativamente menor no grupo B (3.702,2 Q + 2.264,9 contra
5.544,3 Q £ 2.558,5; p<0,001), assim como o indice PSPW (33,4% +21,4 contra 59,9%
+16,6; p <0,001). Nas Figuras 19 e 20, é possivel ver a distribuigdo destes indicadores
de acordo com os grupos de estudo.

Figura 19 — Box Plot da média noturna basal de impedancia (MNBI) conforme tempo
de exposicao acida (AET < 4% vs = 4%)
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Fonte: Dados originais da pesquisa.
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Figura 20 — Box Plot do indice PSPW (onda peristaltica induzida por degluticdo pés-
refluxo) conforme tempo de exposicao acida (AET < 4% vs = 4%)
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Fonte: Dados originais da pesquisa.

A Figura 21 e a Tabela 9 mostram resultados da analise da curva ROC para
MNBI. A area sob a curva obtida na analise foi de 0,712, com significancia estatistica
(p=0,005). O ponto de corte maior que 3.025 Q apresentou sensibilidade de 89,3% e
especificidade de 45,2% para definir que o paciente tinha AET < 4%.

Figura 21 — Curva ROC da média noturna basal de impedancia (MNBI) para
identificacdo de tempo de exposicéo acida (AET) = 4%
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Fonte: Dados originais da pesquisa.
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Tabela 9 — Estimativas diagnosticas de Média Noturna Basal de Impedancia (MNBI)

para AET = 4%
] IC 95%
Area EP p valor Inferior Superior
MNBI 0,712 0,067 0,005 0,582 0,843

Fonte: Dados originais da pesquisa.
Legenda: A melhor sensibilidade é 0,893 e melhor especificidade 0,452 em 3.025 Q.
EP = Erro padrao; IC 95% = Intervalo de confianga de 95%

Por sua vez, a Figura 22 e a Tabela 10 mostram resultados da analise da curva
ROC para o indice PSPW. A area sob a curva obtida na analise foi de 0,826, com
significancia estatistica (p<0,001). O ponto de corte maior que 52,5% apresentou
sensibilidade de 75,0% e especificidade de 80,6% para definir que o paciente tinha
AET < 4%.

Figura 22 — Curva ROC do indice PSPW (onda peristaltica induzida por degluticao
pos-refluxo) para identificagado de tempo de exposigao acida (AET) = 4%
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Fonte: Dados originais da pesquisa.
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Tabela 10 — Estimativas diagndsticas de indice PSPW (onda peristaltica induzida por
degluticdo pos-refluxo) para tempo de exposig¢ao acida (AET) = 4%

] IC 95%
Area EP p valor Inferior Superior
indice PSPW 0,826  0,0530 <0,001 0,7230 0,929

Fonte: Dados originais da pesquisa.
A melhor sensibilidade é 0,750 e melhor especificidade 0,806 em 52,5%. EP = Erro padrao; IC 95% =
Intervalo de confianga de 95%

Com objetivo de alcangar melhor desempenho diagndstico, optou-se por
combinar os valores obtidos na analise curva ROC para MNBI e indice PSPW. Desta
forma, conforme descrito na tabela 11, definiu-se como critério diagndstico positivo se
MNBI > 3.025 Q e indice PSPW > 52,5%, ao passo que ele foi considerado negativo
se nao contemplasse um destes pontos de corte. Este critério diagnodstico positivo teve
sensibilidade de 71,4% e especificidade de 80,6% para descartar o diagnostico de
DRGE (AET < 4%).

Tabela 11 — Estatistica descritiva da variavel que combina os parametros da curva
ROC MNBI (média noturna basal de impedancia) e da curva ROC indice
PSPW (onda peristaltica induzida por deglutigdo pdés-refluxo) conforme
tempo de exposig¢ao acida (AET < 4% vs 2 4%)

Grupo A Grupo B
AET < 4% AET 2 4%
N =28 N=31
Critério combinado positivo (MNBI > 3.025
Q + indice PSPW > 52,5%) — n (%) 20 (71.4) 6(19.4)
Critério combinado negativo (MNBI < 3.025 8 (28,6) 25 (80,6)

Q OU indice PSPW < 52,5%) — n (%)

Fonte: Dados originais da pesquisa.

Legenda: Sensibilidade: 71,4% (IC95% 52,9%-84,7%)
Especificidade: 80,6% (IC95% 63,7%-90,8%)

IC 95% = Intervalo de confianga de 95%

4.4 Parametros endoscopicos

As principais caracteristicas da endoscopia digestiva alta estdo detalhadas na
Tabela 12. O grupo B apresentou maior frequéncia de esofagite erosiva (34,4% de
esofagite erosiva grau A de Los Angeles e 21,9% de esofagite erosiva grau B de Los
Angeles) que o grupo A (14,3% de esofagite erosiva grau A e 3,6% de esofagite
erosiva grau B), com significancia estatistica (p=0,008). O unico participante do grupo
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A que apresentou esofagite erosiva grau B registrou AET de 2.9% na impedancio-
pHmetria de 24 horas.

A distribuicdo de infecgdo gastrica pelo Helicobacter pylori, por sua vez, foi
semelhante entre os dois grupos estudados.

Tabela 12 — Caracteristicas endoscépicas dos pacientes incluidos, conforme tempo
de exposicao acida (AET < 4% vs = 4%)

Grupo A Grupo B

AET <4% AET 2 4% P
N =28 N =32

Esofagite erosiva (EE) 0,008

Sem EE - n (%) 23 (82,1) 14 (43,8)

EE Grau A -n (%) 4 (14,3) 11 (34,4)

EE Grau B - n (%) 1(3,6) 7(21,9)
Es(g}cf?glte em biopsia de eséfago distal - 14 (50,0) 21 (65,6) 0,336
H. pylori positivo - n (%) 5(17,9) 6 (18,8) 1,000

Fonte: Dados originais da pesquisa.

4.5 Medida da Impedancia da Mucosa (IM)

Considerando-se todas as 106 endoscopias digestivas altas realizadas (60 na
fase pré-tratamento e 46 pos-tratamento), o tempo meédio adicional gasto para a
afericdo da IM foi de 379,1 + 157,0 segundos, isto &, seis minutos e 19 segundos +
dois minutos e 37 segundos.

As medidas da IM avaliadas pré-tratamento estdo detalhadas na Tabela 13 e
representadas também em grafico Figura 23.
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Tabela 13 — Estatistica descritiva das medidas da impedancio da mucosa antes do
uso de inibidor de bombas de protons (IM Pré) em ohms (Q), conforme
tempo de exposic¢ao acida (AET < 4% vs 2 4%)

Grupo A (AET < 4%) Grupo B (AET 2 4%)
N = 28 N = 32 valor
Média Mediana Média Mediana P
(xDP) (1Q) (+DP) (1Q)
2.130
IM pré 2 4.575,0 4.210 2.264,4 1685 <0.001
cm _ . - ’
(£1.407,6) (3.695-5.150)  (+£1.099,0) 2.535)
Mpré5 58882 5.485 4.221,2 (22;2 0001
cm - II” ’
(x2.529,4) (5.115-6.265) (x2.623,7) 5.265)
IM pré 10 7.181,4 6.545 7.079,1 222: 0.600
cm (£2.656,2) (5.540-7.860) (+3.664,9) (5.365- ’
8.515)
IM pré 18 8.927,1 8.260 8.464,7 Z;z: 0.600
cm (£2.798,8)  (7.220-9.765) (+3.709,3) (9 '870)' ’

Fonte: Dados originais da pesquisa.
Legenda: DP = Desvio padrao; IIQ = Intervalo interquartil

A IM Pré foi significativamente menor no grupo B nas posi¢des 2 cm (2.264,4
Q + 1.099,0 contra 4.575,0 Q + 1.407,6 no grupo A; p < 0,001) e 5 cm acima da JEG
(4.221,2 Q + 2.623,7 contra 5.888,2 Q + 2.529,4 no grupo A; p = 0,001). Ja nas

posicdes 10 e 18 cm acima da JEG, ndo houve diferenca entre os dois grupos.
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Figura 23 — Box Plot da impedéancio da mucosa antes do uso de inibidor de bombas
de prétons (IM Pré) avaliada em diferentes posi¢ées acima da jungao
esofagogastrica (2,5, 10 e 18 cm), conforme tempo de exposigdo acida
(AET <4% vs =2 4%)
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Fonte: Dados originais da pesquisa.

Uma subanalise do grupo B foi proposta para avaliar individuos com AET entre
4 e 6% e AET = 6% (Tabela 14 e Figura 24). Nao se observou diferenga com
significancia estatistica entre as medidas de IM Pré em nenhuma posi¢cao nestes
subgrupos (AET entre 4 e 6% contra AET = 6%). A diferenga com significancia
estatistica foi notada quando se comparou AET <4% vs 26% (p<0,001) e AET <4 vs
4-6% (p<0,001) na posi¢cado 2 cm, bem como quando se comparou AET <4% vs 26%

(p = 0,004) na posigao 5 cm.
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Tabela 14 — Média + desvio padrao das medidas da impedancio da mucosa antes do

uso de inibidor de bombas de proétons (IM Pré) em ohms (Q), conforme
tempo de exposigao acida (AET < 4% vs 4-6% vs = 6%)

AET <4% 4-6% >6%

IM Pré N = 28 N =14 N =18 p-valor

2 cm : 141..547057’,06) : 121'%57391’,33) 2.007,2 (+584,6)  <0,0012

> em (152'.8582895,24) (31'.0965165,33) (143?14236?5) 0,003
10.cm (172'.168516?12) (162%72526?7) (174.52%19&5?1) 0,800
16 om (182'?729755 1 8) (Zéi% ,19) (;_,85?96483;,36) 0,800

Fonte: Dados originais da pesquisa.
Legenda: @Post-hoc: <4% x 26% p<0,001; <4 x 4-6% p<0,001; 26 x 4-6% p=1
bPost-hoc: <4% x 26% p=0,004; <4 x 4-6% p=0,8; 26 x 4-6% p=1

Figura 24 — Box Plot da impedéancio da mucosa antes do uso de inibidor de bombas
de prétons (IM Pré) avaliada em diferentes posi¢ées acima da jungao
esofagogastrica (2,5, 10 e 18 cm), conforme tempo de exposigdo acida
(AET < 4% vs 4-6% vs = 6%)
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Fonte: Dados originais da pesquisa.

Ao se comparar as medidas de IM com os valores de MNBI obtidos durante a

zpH, apenas a correlagédo entre MNBI (calculada a 3 cm) e IM Pré 2cm foi significativa
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(Tabela 15 e Figura 25), com a forga de correlagéo fraca (r = 0,39). A correlagao entre

MNBI e IM Pré 5 cm nao foi significativa (Tabela 15).

Tabela 15 — Correlacédo de Spearman entre as variaveis média noturna basal de
impedancia (MNBI) e impedéncio da mucosa antes do uso de inibidor de
bombas de prétons a 2 cm acima da jungdo esofagogastrica (IM Pré 2
cm) e entre MNBI e impedancio da mucosa antes do uso de inibidor de
bomba de prétons a 5 cm acima da jungao esofagogastrica (IM Pré 5

cm)
MNBI x IM Pré 2cm MNBI x IM Pré 5cm
p-valor 0,002 p-valor 0,075
r 0,39 r 0,23
Método Spearman Método Spearman

Fonte: Dados originais da pesquisa.
Legenda: r = Coeficiente de correlagéo.

Figura 25 — Correlagdo de Spearman entre as variaveis média noturna basal de
impedancia (MNBI) e impedéncio da mucosa antes do uso de inibidor de
bombas de prétons a 2 cm acima da jungdo esofagogastrica (IM Pré 2

cm).
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Fonte: Dados originais da pesquisa.
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Na Tabela 16 e Figura 26, é possivel verificar que IM Pré 2 cm e IM Pré 5 cm

apresentaram significativamente maiores valores de AUC. O valor de IM Pré 2 cm

maior que 2.970 Q resultou em sensibilidade de 96,4% e especificidade de 87,5% para

definir que o paciente tinha AET < 4%. Ja no caso do de IM Pré 5 cm, obteve-se

sensibilidade de 82,1% e especificidade de 71,9% para valor maior que 4.825 Q.

Tabela 16 — Estimativas diagndsticas de impedancio da mucosa antes do uso de
inibidor de bombas de prétons (IM Pré) avaliada em diferentes posigdes
acima da jungao esofagogastrica (2,5, 10 e 18 cm) para tempo de

exposicao acida (AET) = 4%

Area EP pvalor - IC 95% -

Inferior Superior
IM pré 2 cm 0,937 0,037 <0,001 0,865 1,000
IM pré 5 cm 0,748 0,066 0,001 0,620 0,877
IM pré 10 cm 0,541 0,075 0,589 0,394 0,688
IM pré 18 cm 0,541 0,075 0,584 0,393 0,689

Fonte: Dados originais da pesquisa.

Legenda: EP = Erro padrao; IC 95% = Intervalo de confianga de 95%
IM pré 2 cm: A melhor sensibilidade € 0,964 e melhor especificidade 0,875 em 2.970.
IM pré 5 cm: A melhor sensibilidade € 0,821 e melhor especificidade 0,719 em 4.825.

IM pré 10 cm: A melhor sensibilidade € 0,964 e melhor especificidade 0,188 em 4.210.
IM pré 18 cm: A melhor sensibilidade € 0,929 e melhor especificidade 0,188 em 11.285.
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Figura 26 — Curva ROC da impedéncio da mucosa (IM) antes do uso de inibidor de
bombas de protons (IM Pré) avaliada em diferentes posigdes acima da
juncao esofagogastrica (2,5, 10 e 18 cm) para identificar tempo de
exposic¢ao acida (AET) = 4%
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Fonte: Dados originais da pesquisa.

4.6 Reavaliacdo apds tratamento

Dentre os 60 pacientes inicialmente estudados, 46 foram reavaliados apds uso
de esomeprazol 40 mg uma vez ao dia por oito semanas: 21 do grupo A e 25 do grupo
B. Deste total, quatro do grupo A apresentaram esofagite erosiva grau A na EDA inicial
do estudo, enquanto no grupo B sete tinham esofagite erosiva de grau A e sete de
grau B. Destes 18 individuos com esofagite erosiva, todos apresentaram cicatrizagao
apos oito semanas de IBP.

Os participantes foram classificados, conforme a queda do escore do
questionario GERD-HRQL, em respondedores (se queda do escore maior ou igual a
50%) ou nao respondedores (se queda do escore menor que 50%). Além disso, uma
das questdes do GERD-HRQL (Anexo Il) era “O quanto satisfeito vocé esta com sua
condicdo atual?”, com opgdes de resposta “Satisfeito”, “Neutro” e “Insatisfeito”. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos quanto aos sintomas
ap6s uso de IBP. A Tabela 17 detalha as principais caracteristicas quanto aos

sintomas nesta reavaliacio.
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Tabela 17 — Caracteristicas de sintomas de 46 pacientes apds 8 semanas de inibidor
de bombas de prétons (IBP) em dose padrdo, conforme tempo de
exposicao acida (AET < 4% vs =2 4%)

Grupo A Grupo B
AET < 4% AET 2 4% p-valor
N=21 N=25

Respondedores — n (%) 18 (85,7) 16 (64,0) 0,182
Pontuacdo GERD-HRQL
(Média + DP) 2,7 (x2,4) 5,08 (£5,4) 0,200
Satisfeito* 0,772
Satisfeito - n (%) 17 (80,9) 18 (72,0)
Neutro - n (%) 3 (14,3) 5 (20,0)
Insatisfeito - n (%) 1(4,8) 2 (8,0)

Fonte: Dados originais da pesquisa.
Legenda: GERD-HRQL = Questionario de qualidade de vida (Gastroesophageal Reflux Disease -
Health Related Quality of Life); DP = Desvio padrao. *Satisfagdo com a condigao atual

Como demonstrado na Tabela 18, ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre respondedores e nao respondedores ao uso de IBP por oito

semanas quanto as caracteristicas demograficas, manométricas ou de zpH.
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Tabela 18 — Caracteristicas dos pacientes conforme resposta ou nao (respondedores
se queda do escore GERD-HRQL maior ou igual a 50%) ao uso de inibidor
de bombas de protons (IBP) por oito semanas

Resposta ao uso de IBP

Sim Nao p-valor
N=34 N=12
Idade - Anos (média £ DP) 48,1 (x12,0) 443 (+7,6) 0,184
Sexo feminino — n (%) 25 (73,5) 9 (26,5) 0,921
Pontuacdo GERD-HRQL antes 12,7 (£5.4) 115 (¢8,2) 0,373

do IBP (média + DP)

IC-JEG — mmHg.cm (Media + 29,8 (+150) 33,6 (x201) 0,970

DP)
Hipotonia de JEG 0,950
Sim (n=31)-n (%) 11 (73,3) 4 (26,7)
N&o (n =15)—n (%) 23 (74,2) 8 (25,8)
MEI Critérios Chicago 3.0 0,921
Sim (n=12) - n (%) 9 (75,0) 3 (25,0)
N&o (n =34) - n (%) 25 (73,5) 9 (26,5)
MEI Critérios Chicago 4.0 0,419
Sim (n=8)-n (%) 5 (62,5) 3(37,5)
Nao (n =38)—n (%) 29 (76,3) 9 (23,7)
Refluxo proximal (Média + DP) 16,2 (+18,8) 15,4 (18,7) 0,281
Refluxo distal (Média + DP) 60,8 (£34,9) 55,4 (£26,9) 0,881
MNBI - Q (Média + DP) 4741,4 (£2833,7) (132949;0’,79) 0,395
indice PSPW - % (Média + DP) 45,6 (£23,3) 38,4 (£24,0) 0,342
Esofagite erosiva 0,834
Sim (n=18) —n (%) 13 (72,2) 5(27,8)
Nao (n =28)—n (%) 21 (75,0) 7 (25,0)

Fonte: Dados originais da pesquisa.

Legenda: GERD-HRQL = Questionario de qualidade de vida (Gastroesophageal Reflux Disease -
Health Related Quality of Life); IC-JEG = indice de contratilidade da Jungéo Esofagogéstrica; DP =
Desvio padra; JEG = Jungdo Esofagogastrica; MEI = Motilidade esofagica ineficaz; MNBI = Média
noturna basal da impedancia; PSPW = Onda peristaltica induzida por degluticdo pés-refluxo (Post-
reflux swallow-induced peristaltic wave)

A comparagéao entre as medidas da IM aferidas na primeira EDA (IM Pré) e na
EDA de reavaliagdo (IM Péds) estdo detalhadas nas Tabelas 19 e representadas

também na Figura 27. Houve significancia estatistica na comparagao temporal pré e
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pos: no grupo A, a medida basal a 2 cm da JEG foi de 4.575,0 (£1407,6) para 6.425,2
(x2565,7), enquanto no grupo B foi de 2.264,4 (£1.099,0) a 4.660,8 (+1.216,3).
Conforme demonstrado na Tabela 20, a significancia da interag&o (p=0,096) mostrou
ainda que o aumento observado no pré e pos ocorreu de forma semelhante entre os
grupos. Este fenbmeno observado no caso da IM 2 cm ocorreu também na medida da
IM 5 cm (Tabelas 19 e 20).

Quanto a IM a 10 cm e a 18 cm, a interagdo grupo:tempo foi significante
(p>0,05), ou seja, enquanto houve estabilidade nas medidas pré e pos no grupo B,
ocorreu modificagdo relevante no grupo A: de 7.181,4 (£2656,2) para 9.641.,4
(¥4302,3) a 10 cm e de 8.927,1 (+2798,9) para 11.037,6 (+4322,6) a 18 cm.

Tabela 19 — Média + Desvio padrao (DP) da impedéncio da mucosa antes (IM Pré) e
apos uso de inibidor de bombas de protons (IM Pdés) avaliada em
diferentes posi¢cdes acima da jungao esofagogastrica (2,5, 10 e 18 cm),
em ohms (Q), conforme tempo de exposi¢céo (AET < 4% vs = 4)

IM 18 cm
P6s 11.037,6 (x4322,6) 8.817,2 (£3.419,8

Grupo A Grupo B
AET < 4% AET 2 4%
N =21 N=25
Média (+DP) v:I:)r Média (+DP) p-valor
M 2 em Pré 4.575,0 (x1407,6) 0,006 2.264,0 (+1.099,0) < 0,001
Pés 6.425,2 (£+2565,7) 4.660,8 (+1.216,3)
M5 em Pré 5.888,2 (£2529,4) 0,010 4.221,3 (+2.623,7) < 0,001
Pés 8.360,9 (+4400,0) 6.520,8 (+3.002,5)
IM 10 cm Pré 7.181,4 (£2656,2) 0,006 7.079,1 (+3.664,9) 0,200
Pés 9.641,4 (+4302,31) 7.952,0 (x2.487,7)
Pré 8.927,1 (£2798,9) 0,040 8.464,7 (+3.709,3) 1,000
)

Fonte: Dados originais da pesquisa.
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Figura 27 — Box Plot da impedancio da mucosa antes (IM Pré) e apos uso de inibidor
de bombas de prétons (IM Pés) avaliada em diferentes posi¢cdes acima da
juncéo esofagogastrica (2,5, 10 e 18 cm), em ohms (Q), conforme tempo
de exposicado (AET < 4% vs = 4%)

A 55000- B 55000-
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Fonte: Dados originais da pesquisa.

Tabela 20 — Resultados da analise de ANOVA n&o paramétrica para avaliar as
mudangas da impedéancio da mucosa (IM) pré e pds tratamento com
inibidor de bombas de protons (IBP)

IM 2cm p-valor
Grupo Nao; Sim <0,001
Tempo <0,001
Grupo:Tempo 0,096
IM 5cm
Grupo Nao; Sim <0,001
Tempo IM pré x IM pés <0,001
Grupo:Tempo 0,881
IM 10cm
Grupo Nao; Sim 0,519
Tempo IM pré x IM pés <0,001
Grupo:Tempo 0,040
IM 18cm
Grupo Nao; Sim 0,178

Tempo IM pré x IM pos 0,234
Grupo:Tempo 0,032

Fonte: Dados originais da pesquisa.
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A Tabela 21 mostra os valores de IM Pré e IM Pés em cada uma das posicoes
acima da JEG entre os grupos respondedor e ndo respondedor ao IBP por oito
semanas. Além disso, também foi calculado o AIM, que representa a diferenga entre
IM Pés e IM Pré, isto €, a variacdo de IM em cada posicdo. Ndo houve diferencga
estatistica entre respondedores e ndo respondedores quanto a nenhuma destas

medidas de impedancia da mucosa.

Tabela 21 — Média + Desvio padrao (DP) das medidas da IM Pré, IM Pé6s e AIM
(variagdo entre IM Pré e Pés) avaliadas em diferentes posi¢cdes acima
da juncéo esofagogastrica (2,5, 10 e 18 cm), em ohms (Q), conforme
resposta ou ndo ao uso de inibidor de bombas de prétons (IBP) por oito

semanas
Resposta ao uso de IBP
Sim Nao p-valor
N=34 N=12
IM Pré 2 cm 3.484,4 (£1.750,5) 2.757,5 (x1.650,0) 0,096
IM Pré 5cm 5.232,9 (+2.713,9) 4.758,3 (+3.693,9) 0,154
IM Pré 10 cm 7.248,2 (+2.330,4) 7.520,8 (+5.628,1) 0,250
IM Pré 18 cm 9.178,8 (+2.884,2) 9.003,3 (£5.125,1) 0,671
IM Pés 2 cm 5.746,8 (+2.258,4) 4.671,7 (£1.481,2) 0,051
IM Pés 5 cm 7.801,8 (+4.036,9) 6.111,7 (x2.681,5) 0,189
IM P6s 10 cm 8.946,8 (+3.786,00) 8.090,0 (£2.554,7) 0,582
IM Pés 18 cm 10.144,7 (£+4.084,1) 8.941,7 (+3.660,2) 0,282
AIM 2 cm 2.262,4 (£2.678,1) 1.914,1 (£931,8) 0,476
AIM 5 cm 2.568,8 (+4.350,3) 1.353,3 (+4.802,4) 0,726
AIM 10 cm 1.698,5 (+4.395,5) 569,2 (+5.443,5) 0,841
AIM 18 cm 965,9 (+4.110,8) -61,7 (£4.407,7) 0,900

Fonte: Dados originais da pesquisa.
Legenda: IM Pré = Impedancio da mucosa antes do uso de IBP; IM Pés: Impedéancio da mucosa apés
uso de inibidor de bombas de prétons; AIM = Variacao entre IM Pré e Pés
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5 DISCUSSAO

No presente trabalho, desenvolvemos o primeiro cateter nacional para medida
direta da IM durante o exame de EDA e testamos o seu desempenho para o
diagnodstico de DRGE.

A divisdo dos grupos considerou o AET, que é a variavel mais importante para
o diagnéstico de certeza de DRGE.3° A opgao pelo ponto de corte AET 4% para esta
classificagdo considerou o consenso de Lyon, que definiu que AET abaixo de 4%
exclui a possibilidade de diagndstico de DRGE.**4? De fato, estudo posterior de
validacéo, identificou que, em individuos saudaveis, a mediana do AET era 1,3%, com
percentil 95 de 4,6%.52

Como todos os participantes incluidos referiam queixa de pirose e/ou
regurgitacdo, pode-se definir que o grupo A (AET < 4%) apresentava sintomas
funcionais (pirose funcional ou hipersensibilidade esofagica).”® Este grupo A
correspondeu a 47,7% dos pacientes estudados, sendo destes 17,9% classificados
como hipersensibilidade esofagica e 82,1% como pirose funcional. A literatura estima
que 30% dos pacientes com queixa de pirose apresentem esofagite erosiva. Dos 70%
com endoscopia normal, 50% costumam cursar com valores anormais em testes de
pHmetria (DRGE nao-erosiva). Os outros 50% s&o divididos geralmente em pirose
funcional (60%) e hipersensibilidade ao refluxo (40%).%”

Os grupos do estudo apresentaram amostra homogénea, tanto em
caracteristicas demograficas como clinicas. O unico sintoma mais frequente no grupo
B (AET = 4%) foi eructagéo (75,0% contra 42,9%, p = 0,023). Segundo a literatura, a
prevaléncia de eructacdo na populagdo geral varia de 6,7 a 28,8%, sendo que
individuos que apresentam sintomas tipicos de refluxo sdo mais propensos a ter esta
queixa.®® Em pacientes com DRGE, a prevaléncia de eructagdo diverge bastante em
diferentes estudos, variando desde 4,1% até 75,6%.%

A maior parte dos participantes incluidos foi do sexo feminino, o que é
justificado tanto por mulheres procurarem mais os servigos de saude como por se
queixarem mais de pirose.*%° Em estudo populacional realizado previamente em S&o
Paulo, identificou-se que 12,5% das mulheres apresentavam pirose pelo menos 2
vezes por semana, contra 7,7% dos homens (OR 1,41, IC 95% 1,15-1,73).°

Posteriormente, em uma pesquisa telefébnica nacional que entrevistou 1.773
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individuos, 28,5% das mulheres apresentaram pirose nos ultimos 6 meses contra
23,7% dos homens (p < 0,05).1%°

Os pacientes dos grupos A e B também apresentaram qualidade de vida e
intensidade de sintomas semelhantes quando comparada a pontuacdo GERD-HRQL
(11,1 para AET < 4% contra 13,8 para AET = 4%). Este questionario apresenta 10
itens relacionados aos sintomas tipicos de DRGE e a pontuacao total pode variar de
0 (melhor escore possivel) a 50 (pior escore).®

Nao existem pontos de corte bem estabelecidos que definam sintomas leves,
moderados ou intensos na avaliagao pré-tratamento do GERD-HRQL, sendo este um
instrumento mais interessante na avaliacdo de mudancas sintomaticas apods
tratamento clinico ou cirtrgico.'®" Alshammari e colaboradores, por exemplo,
definiram como qualidade de vida ruim a pontuagéo total maior que 16 (baseado que
este era o valor da mediana dos pacientes do estudo).'%? Em revisdo de publicagbes
que utilizaram o questionario GERD-HRQL nos 25 anos de sua existéncia, a média
do escore foi 24,52 (desvio padréo 7,82) para 308 pacientes com DRGE, com mediana
de 25 (intervalo interquartil 19,58-29,00).%°

No presente estudo, a pontuacao do questionario GERD-HRQL pré-tratamento
foi baixa provavelmente porque foram excluidos pacientes com esofagites erosivas
moderadas a intensas e com hérnias de hiato maiores que 3 cm. Além disso, os
critérios de inclusao utilizados definiam presenga de pirose e/ou regurgitacao, isto €,
o participante poderia n&o ter pirose, sendo que as perguntas do GERD-HRQL
consideram principalmente este sintoma e ndo destacam tanto a regurgitacéo (vide
Anexo Il).

Sabe-se que a DRGE pode cursar com alteragdes de motilidade esofagica, mas
ndo ha alteragbes manométricas especificas.’® Em participantes com AET < 4%
(DRGE excluida), por exemplo, houve 21,4% de hipotonia da JEG e 17,8% de MEI
(conforme critérios de Chicago 3.0). Logo, mesmo em individuos com disturbios
funcionais, pode-se encontrar alteracbes de motilidade esofagica, que ndo estéo
necessariamente associadas a um aumento da exposicdo acida. De fato, estudos
prévios demonstraram que até 17% de individuos assintomaticos poderiam
apresentar MEI e até 35,9% de pacientes com pirose funcional tinham hipotonia da
JEG (contra 54,9% daqueles com DRGE) em exame manométrico.62.103

Porém, quanto mais intenso é o refluxo, maior é a prevaléncia de alteracbes de

motilidade esofagica. Na subanalise do grupo B (AET = 4%), identificou-se que
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participantes com AET = 6% apresentavam maior percentual de hipotonia da JEG
(44,4%), apesar dessa diferengca ndo ter significancia estatistica em relagdo aos
demais grupos. Ao excluir pacientes com esofagites erosivas mais intensas e hérnias
de hiato maiores que 3 cm, é provavel que o presente estudo tenha selecionado menor
proporcao de pacientes com hipotonia da JEG. Em pacientes com hérnia de hiato e
com esofagite mais intensa, afinal, sdo esperados menores valores de EGJ-CI.24.104-
106

Ainda na subanalise do grupo B (AET = 4%), identificou-se que participantes
com AET = 6% apresentavam MEI em 50,0% (conforme Chicago 3.0) e 33,3%
(conforme Chicago 4.0). A maior presenga de diagnostico de MEI neste subgrupo foi
estatisticamente significativa (p = 0,003 e p = 0,022, respectivamente). A MEI
prejudica e depuragdo esofagica e participa da fisiopatologia da DRGE, sendo o
disturbio de contratilidade de corpo esofagico mais comum nestes pacientes. Casos
mais intensos, como esofagite erosiva e es6fago de Barrett, estdo associados a maior
proporgdo ainda de MEI.?452 Além disso, dentre os pacientes com diagnéstico de MEI,
a DRGE ¢ a principal condigdo associada, ocorrendo em 40 a 50% dos casos."'%”

A manometria esofagica, portanto, apesar de nao ser definitiva para o
diagnodstico confirmatério de DRGE, é capaz de fornecer informagdes adjuvantes
importantes sobre a integridade da juncao esofagogastrica e a fungdo motora de corpo
esofagico.'98199 Os presentes dados corroboram com o consenso de Lyon, que
considera hipotonia da JEG e MEI como evidéncias adjuvantes para o diagndstico de
DRGE.4°

As medidas de IM foram realizadas em parede lateral direita a 2, 5, 10 e 18 cm
acima da JEG. A escolha por estas diferentes posi¢cdes deve-se ao fato da DIS n&o
se distribuir homogeneamente no es6fago de pacientes com DRGE, apresentando
variagao radial e axial. Por sua vez, a decisdo pelas medidas em parede lateral direita
justifica-se por ter sido demonstrado previamente que, em individuos com DRGE n&o-
erosiva, ha maior espessamento da camada de células basais (p = 0,011) e maior DIS
(p = 0,01) na posigao de trés horas no esdfago (equivalente a parede lateral direita)
comparativamente a posigdo de nove horas (parede lateral esquerda). Durante a
avaliacdo endoscopica, a presenga de erosdes também costuma predominar no
quadrante de trés horas.'"?

Optou-se pela medida mais distal em es6fago a 2 cm acima da JEG porque
estudos prévios identificaram que, ao se comparar pacientes com DRGE nao-erosiva
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e controles assintomaticos, houve maior diferenga nos critérios histologicos de
bidpsias realizadas 1 a 2 cm acima da JEG do que em biopsias na propria JEG."°
Além disso, procurou-se também estar em uniformidade com a publicacdo de Yuksel
et al, que desenvolveu o primeiro cateter para medida de impedancia da mucosa e
realizou as aferigbes a 2, 5 e 10 cm acima da JEG.%’

Os valores de IM foram ascendentes de distal (2 cm) para proximal (18 cm) em
ambos os grupos. Considerando-se que o refluxo gastroesofagico ocorre de forma
retrograda no eséfago, € realmente esperado que ocorra mais dano tecidual em
eso6fago distal e que, portanto, sejam observados menores valores de IM quanto mais
proximo da JEG. Além disso, esse padréo foi identificado mesmo no grupo A (AET <
4%), uma vez que, por mais que nao existissem niveis patolégicos de refluxo, a
simples presenca de refluxo fisiologico pode acarretar maior dilatagdo de espagos
intercelulares em eséfago distal quando comparado ao eséfago proximal.®' De fato,
estima-se que a DIS possa ser encontrada em até 20 a 40% de voluntarios
saudaveis.'""

Em esb6fago médio e proximal (10 e 18 cm acima da JEG), onde ha geralmente
menor dano tecidual pelo refluxo, ndo houve diferenga na IM entre os grupos A e B.
Em contrapartida, a IM foi significantemente menor no Grupo B (AET = 4%) em
eso6fago distal (2 e 5 cm acima da JEG). A presenca de outliers € normal e esperada
e a existéncia destes n&o prejudicou a obtengéo de resultados adequados durante a
confeccéo da curva ROC, especialmente paraIM 2 e 5 cm.

Ao realizar uma subanalise do grupo B (AET =2 4%), a amostra teve reduc¢ao do
seu poder para a deteccdo de diferencas. Contudo, ainda assim foi suficiente para
apontar a diferenga entre os pacientes da faixa <4% e a faixa intermediaria (4 a 6%)
— p <0,001. Nao foi encontrada diferenca entre o grupo 4 a 6% e o grupo superior =
6%, 0 que sugere que, apesar do consenso de Lyon definir a faixa de AET de 4 a 6%
como evidéncia limitrofe, estudos posteriores deveriam rediscutir se estes valores néo
seriam suficientes para confirmagéo diagnostica em pacientes com sintomas tipicos
de DRGE.340 Essa subandlise revela também que a medida de IM parece ser mais
util para descartar o diagnostico de DRGE (AET < 4%).

O ponto de corte de 2.970 Q da IM a 2 cm foi capaz de determinar AET = 4%
com sensibilidade 96,4% e especificidade 87,5%. De modo semelhante, o valor de
4.825 Q) a 5 cm definiu AET = 4% com sensibilidade 82,1% e especificidade 71,9%.
No primeiro estudo que avaliou a medida da IM por cateter durante a EDA, foram



83

incluidos 69 pacientes. Em pacientes com DRGE (definido nesta pesquisa como
presenca de esofagite ou AET > 5,3%), a mediana dos valores a 2 cm da JEG foi
2.096 Q e, na auséncia de DRGE, foi 3.607 Q (p = 0,008).8” O ponto de corte de 3.200
Q teve sensibilidade de 88% e especificidade de 65% para o diagnéstico de DRGE.#”

Posteriormente, o mesmo grupo de pesquisadores validou este cateter em
amostra mais ampla (61 pacientes com EE, 81 sem EE mas AET > 5,3%, 93 sem
DRGE, 18 com acalasia e 15 com esofagite eosinofilica). A mediana de IM a 2 cm da
JEG foi 1.427 Q em DRGE erosiva, 1.829 Q em DRGE ndo erosiva, 2.956 Q em
saudaveis, 5.227 Q em acalasia e 1.235 Q em esofagite eosinofilica. O ponto de corte
de 1.465 Q teve sensibilidade de 70% e especificidade de 91% para o diagndstico de
DRGE.® Deve-se considerar, porém, que os estudos prévios utilizaram um cateter
com sensores de tamanho e espagamento diferentes e de outro fornecedor (Sandhill
Scientific, Highlands Ranch, Estados Unidos), além de um limite superior de AET
(5,3%) para definigdo de grupos.87-88

A presencga de liquido no lumen e a contratilidade esofagica podem dificultar o
adequado contato do cateter com a mucosa esofagica e, com isso, gerar variabilidade
nos exames. Diante desta limitagdo, tem-se desenvolvido uma nova geragao de
cateter, que consiste em um baldo que pode ser insuflado até 2 cm de didmetro e que
apresenta 2 a 4 colunas longitudinais de 10 sensores de impedancia (distando 1 cm
entre si). Desta forma, assegura-se um contato direto do sensor com a mucosa e
torna-se possivel uma medida simultanea de IM em varios pontos.''2113

O desenvolvimento de novos dispositivos para avaliar a integridade da mucosa
€ um dos principais alvos para a evolugéo no diagnéstico de DRGE, uma vez que os
métodos diagnodsticos disponiveis atualmente apresentam diversas limitagdes.3” Além
do cateter descrito para medida de IM, ha duas técnicas descritas que também podem
ser realizados durante a EDA para predizer a integridade da mucosa: espectroscopia
de impedancia elétrica do tecido (EIET) e medida da admitancia da mucosa.''

A EIET consiste em um cateter com quatro eletrodos na ponta, sendo dois que
aplicam uma corrente e dois que medem a impedancia extra e intracelular.'"®
Admitéancia, por sua vez, € o inverso da impedancia. Para a sua medida, usa-se um
cateter com um sensor na ponta associado a dois eletrodos referéncia dispostos
bilateralmente nos antebracos do individuo, que permitem medir a diferenga de fluxo

ao se utilizar duas correntes de frequéncias diferentes.''®
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Neste trabalho, a IM n&o foi capaz de definir resposta ou ndo ao IBP. Nao houve
também nenhuma diferenga significativa entre respondedores e ndo respondedores
ao uso de IBP por oito semanas. Como os valores pré-tratamento de GERD-HRQL ja
eram baixos e semelhantes entre os grupos, isto pode ter limitado a analise de
evolucdo dos sintomas. Xie e colaboradores, por exemplo, haviam demonstrado
previamente que valores de MNBI > 1.764 Q) eram preditores de falha terapéutica ao
IBP em pacientes com DRGE (OR 11,9, IC 95% 2,4-58,9, p < 0,01).76

Por outro lado, observou-se que em ambos os grupos houve aumento dos
valores de IM nas posicoes 2 e 5 cm apds oito semanas de IBP. Nas posicoes 10 e
18 cm, onde os valores de IM ja eram inicialmente mais elevados, houve aumento
estatisticamente significativo apenas no grupo A (AET < 4%), o que aparentemente
nao tem uma implicagao bioldgica.

Portanto, apesar de nao ter conseguido predizer a resposta a terapia, o
aumento da IM apds o uso de IBP corrobora com a hipotese de que esta variavel tem
relagéo direta com a integridade da mucosa. Mesmo em controles saudaveis, Pauwels
e colaboradores ja haviam demonstrado esse comportamento de aumento da
impedancia basal (medida durante zpH) apds esomeprazol 40 mg duas vezes ao dia
por duas semanas."’ Além de reduzir a secregdo de acido gastrico, os IBPs
apresentam ainda potenciais mecanismos antiinflamatorios acido-independentes
através da supressao de um quimioatraente de eosindfilos (eotaxina-3) pelas células
epiteliais do esdfago.’"” Estudos inclusive ja demonstraram que ha reversibilidade da
dilatagdo de espacos intercelulares apos o uso de IBP por trés meses.''®

Dentre os 18 pacientes com EE que foram reavaliados apés o teste terapéutico,
houve 100% de cicatrizacdo da mucosa. De fato, a taxa de cicatrizacdo de EE com
uso de esomeprazol 40 mg ao dia é de 55,8 a 81,7% em 4 semanas e de 82,4 a 94,1%
em 8 semanas.’'® Considerando-se que esta amostra de EE ¢ pequena e que foram
incluidos apenas casos mais brandos (Los Angeles A e B), ndo é surpreendente que
tenha ocorrido cura de todos os casos de esofagite.

Apesar de grande destaque nas publicagdes internacionais, a avaliagao do
indice PSPW e da MNBI ainda n&o havia sido realizada com o cateter nacional de
impedancio-pHmetria (Alacer Biomédica Ltda). Neste estudo, demonstrou-se que
estas métricas também podem ser uteis para o diagndstico de DRGE com uso do
cateter nacional, pois tanto o indice PSPW como a MNBI foram significantemente
maiores no grupo A (AET < 4%).
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Ja foi demonstrado previamente que a MNBI tem uma correlagao linear
negativa com a presenca de DIS (r = -0,230, p < 0,05) e com o AET (r =-0,527, p <
0,01), isto &, quanto menor a MNBI, maior ¢ a DIS e o AET.”® Os valores de MNBI no
presente estudo parecem ser mais elevados que os geralmente descritos na literatura.
O ponto de corte ideal para determinar AET < 4% (evidéncia contra refluxo
gastroesofagico patolégico) foi MNBI acima de 3.025 Q (AUC 0,712), com
sensibilidade 89,3% e especificidade 45,2%. Classicamente, contudo, estudos com
cateter de impedéancio-pHmetria da Sandhill Scientific (Highlands Ranch, Estados
Unidos) haviam determinado que o valor de MNBI abaixo de 2.292 Q seria compativel
com DRGE e que poderia predizer boa resposta a terapia antirrefluxo.8'.82
Posteriormente, com o cateter da Given Imaging (Los Angeles, Estados Unidos),
identificou-se que MNBI maior que 1.941,8 Q seria uma evidéncia contra refluxo
patolégico em individuos com sintomas refratarios de DRGE.'?® Segundo a
atualizagdo 2.0 do consenso de Lyon, MNBI > 2.500 Q seria evidéncia contra DRGE
e < 1.500 Q seria evidéncia auxiliar para o diagndstico.*°

O principio que justifica o uso da MNBI é o mesmo que o da IM.327677 Desta
forma, é realmente esperado que, apesar de fraca, a correlagédo entre MNBI (calculada
a 3 cm) e IM Pré 2 cm tenha sido significativa. Ambas apresentaram também pontos
de corte semelhantes (2.970 Q para IM e 3.025 Q para MNBI), mas com sensibilidade
e especificidade diferentes. E preciso destacar algumas diferengas entre as duas

técnicas:

a) A posigao em que a medida foi realizada é diferente: MNBI foi aferida a 3
cm acima da JEG e a IM mais distal foi identificada a 2 cm acima da JEG;

b) A distancia entre os anéis metalicos no cateter padrao de ZpH é de 2 cm,?
ao passo que no cateter desenvolvido para medida de IM é de 1 mm. E
justamente essa maior separagéo que impossibilita 0 uso do mesmo cateter
de ZpH para a medida direta da IM durante a endoscopia, pois torna
tecnicamente mais dificil a oposicdo de um segmento maior de cateter de

polivinil 8 mucosa esofagica ao mesmo tempo.

c) Ao se calcular a MNBI, presume-se que, quando n&do ha refluxos ou
deglutigbes, a luz esofagica colaba e os anéis metalicos ficam em contato
proximo a mucosa.?® No caso da medida da IM, contudo, ha visdo direta
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endoscopica que confirma que realmente esta ocorrendo o contato entre os

anéis e a mucosa.

A analise do indice PSPW, por sua vez, trouxe valores de sensibilidade (75,0%)
e especificidade (80,6%) interessantes para afastar o diagndstico de DRGE. O ponto
de corte ideal (52,5%) foi inferior ao classicamente mais aceito (61,0%), porém mais
préximo ao valor de 50% que foi descrito para diagndstico de DRGE em um recente
estudo multicéntrico®’-84122 Frazzoni e colaboradores determinaram indice PSPW de
72%, 45%, 28% e 22% respectivamente para controles saudaveis, AET <4% em
pacientes com pirose, AET entre 4 e 6% e AET > 6%.'%? Neste mesmo estudo, indice
PSPW < 50% esteve presente em 53%, 97% e 98% dos pacientes com AET < 4%, 4
a 6% e >6%, respectivamente. Desta forma, o indice PSPW < 50% esteve em
concordancia para afastar o diagnostico de DRGE (AET < 4%), com OR 18,9 (IC 95%
8,6 a 41,3).122

Também ¢é importante destacar que os valores de MNBI e de indice PSPW
foram significativamente menores naqueles com MEI. Estes achados estdo de acordo
com dados prévios que demonstraram que indice PSPW e MNBI reduzem
significantemente com o aumento gradual de hipomotilidade de corpo esofagico.'?3

Como o indice PSPW reflete a capacidade de depuracéao esofagica, é esperado
que seu comprometimento seja decorrente de pior motilidade esofagica.?!123.124 De
fato, em pacientes com MEI, o indice PSPW foi de 31,9% (vs 50,4% em pacientes
sem MEI). Esses valores corroboram com dados prévios da literatura, que descrevem
indice PSPW de 49,7%, 43,5% e 31,8% em pacientes com DRGE sem MEI, MEI leve
(50 a 70% de contragdes esofagicas ineficazes) ou MEI grave (mais de 70%
contragdes ineficazes ou pelo menos 50% falhas), respectivamente.’?* Diante disso,
demonstra-se que o indice PSPW traz evidéncia complementar sobre a funcao
neuromuscular esofagica no contexto de DRGE."?®

A MEI, ao se associar com esta depuragdo anormal do conteudo gastrico
refluido, pode resultar em exposicdo prolongada ao acido esofagico e,
histologicamente, em DIS. Por sua vez, a DIS crénica pode facilitar a exposigéao
sustentada de elementos neurais e musculares do eséfago ao conteudo gastrico
nocivo, contribuindo para a propria MEL®2 No presente trabalho, a reducdo de
integridade da mucosa em pacientes com MEI pode ser demonstrada pelos valores
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de MNBI (3.320,7 Q vs 4.967,0 Q naqueles sem MEIl; p = 0,011). Ribolsi e
colaboradores ja haviam relatado previamente que pacientes com MEI leve e MEI
severa apresentavam menores valores de MNBI quando comparados com pacientes
sem MEI (p = 0,041 e p < 0,001, respectivamente).'?*

Por fim, este estudo proporcionou mais evidéncias para o uso da impedancia
da mucosa no diagndstico de DRGE. Dispomos agora de novo método eficaz na
avaliacdo da integridade da mucosa esofagica, mas que ainda precisa ser validado
em estudos futuros e ter seu desempenho avaliado na definicdo de desfechos
terapéuticos.
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6 CONCLUSOES

Com base nos resultados apresentado, pode-se concluir que:

a)

c)

d)

A medida direta da IM durante a endoscopia digestiva alta € um método
simples e promissor para o diagnostico de DRGE. Pacientes com AET

anormal apresentam medidas mais baixas de |M;

O valor de IM > 2.970 Q aferido 2 cm acima da JEG foi a variavel com melhor
desempenho para descartar DRGE (sensibilidade 96,4% e especificidade
87,5%);

Os valores de IM a 2 e 5 cm aumentaram apos oito semanas de IBP,

inferindo uma melhora da integridade da mucosa;

As novas variaveis de impedancio-pHmetria (indice PSPW e MNBI)
apresentam valores significativamente menores em pacientes com AET

anormal;

MNBI > 3.025 Q descarta o diagnodstico de DRGE (sensibilidade 89,3% e
especificidade 45,2%);

indice PSPW > 52,5% descarta o diagndstico de DRGE (sensibilidade
75,0% e especificidade 80,6%);

Os achados manométricos de hipotonia da JEG e MEI sdo mais frequentes
em pacientes com refluxo mais intenso (AET = 6%), mas nao séao

especificos.
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ANEXOS

Anexo |: Questionario sobre perfil do paciente

Paciente:
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1.Nascimento / /

2.Peso

3.Altura

4.Género [1] Masculino  [2] Feminino

5 Grau de [1] Analfabeto  [2] Ensino Fundamental
instrucso [3] Ensino médio [4] Graduagé&o

[5] Pbs-graduacgao

6.Comorbidades

[1] Hipertensao [2]
Asmal/bronquite
[5] Doenga renal crénica [6] Outro:

Cardiopatia [3] Diabetes

[4]

7.Medicagdes

em uso
8.Tabagismo [11Sim  [2] Nao
9.Etilista [11Sim  [2] N&o
[1] Azia  [2] Regurgitacdo [3] Disfagia
10.Sintomas [4] Dor toracica  [5] Nauseas [6] Empachamento
' [7] Eructacdo [8] Pigarro. [9] Tosse crbnica
[11] Rouquidao [12] Outro:




Anexo Il: Questionario sobre qualidade de vida em DRGE
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Escala de Qualidade de Vida Relacionada a Saude para Doenga do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE-QVRS ou GERD-HRAQL)

Escala

0 = Sem sintomas

1 = Nota-se sintomas, mas nao incobmodo

2 = Nota-se sintomas e incbmodo, mas n&o todos os dias
3 = Sintomas incobmodos todos os dias

4 = Sintomas afetam atividades diarias

5 = Sintomas s&o incapacitantes (ficar incapaz de fazer atividades diarias)

Questoes sobre sintomas (marque uma resposta para cada pergunta)

1. O quanto ruim € a azia? 0 1 2 3 4 5
2. Azia quando deitado? 0 1 2 3 4 5
3. Azia quando em pe? 0 1 2 3 4 5
4. Azia depois das refeicoes? 0 1 2 3 4 5
5. A azia altera o que vocé come? 0 1 2 3 4 5
6. A azia acorda vocé durante o sono? 0 1 2 3 4 5
7. Vocé tem dificuldade em engolir? 0 1 2 3 4 S}
8. Vocé tem dor ao engolir? 0 1 2 3 4 5
9. Vocé tem inchago ou sensacédo de 0 1 o 3 4 5
gases?

10. Se .vocél ”to.ma medicacgao, isto afeta 0 1 > 3 4 5
a sua vida diaria?

11. O qu_arjto satisfeito voce esta com Satisfeito Neutro Insatisfeito
sua condicdo atual?
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Anexo lIl: Aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo

d i USP - HOSPITAL DAS
s CLINICAS DA FACULDADE DE W"“‘
e O MEDICINA DA UNIVERSIDADE
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Impontdncia da avaliacio da impedéncia da mucosa esoffgica para dagndstico de
doanga do refluxo gastroesofigico e prediclo de resposta @08 inibidores de bomba de

prétons.
Pesquisador: TOMAS NAVARRO RODRIGUEZ
Area Temética:
Versdo: 1

CAAE: 10041319.6.0000.0068
Instituigio Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Priprio

DADOS DO PARECER

NGmero do Parecer: 3 265132

Apresentagao do Projeto:

Trata-ge de estudo prospectivo em portadores de refluxo gastro-esofigico (DRGE) que serfo submetidos a
tratamento com inibidor de bomba de pebtons (IBP) com a comparagiio do método de diagndstico da
impedincia da mucosa esofégica (IM) com outros métodos convencionais. Constitui projeto de Doutorado
do aluno Rafael Bandeira Lages, sob orientacio do Dr. Tomé&s Navarro Rodriguez.

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos principais s8o: 1. Avaliar importéncia da medida direta da impedancia de mucosa (IM) como
miétodo diagndstico para DRGE e 2. Estabelecer a importindia do vador de IM antes do tratamento com I8P
para prodiciio de resposta Simomitica &0 uso de IBP

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Os riscos atribulveis a pesquisa parecem minimos. 0s pacientes serfio ratados conforme a roting do servigo
@ terfio a inclusiio da avaliagiio da impedinca da mucosa, no momento de sua endoscopia digestiva alta

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa de imeresse para validar mitodo diagndstico mais smples

Endersgo: Fua Ovido Piras ce Campos, 225 5° andar

Balrra: Camuaira Casar CEP: 05403010
UF: 5P Municiplo: SAD PAULO
Telefone:  (11)2561.7585 Fax: (11)2661.7585 E-mall: Cappesq adm@hc imusp or
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Corfinuacio do Parso: 1255100

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Adaquados. O pesquisador declara que a pesquisa ndo trard Onus Snanceiro & instituicao.

No TCLE falta uma oriemagso de contato em caso de urgéncia, com um telefone do Pronto Socorro de
Endoscopia, por exemplo.

Recomendagdes:

Aprovar com recomendagio de inclul uma orientagso de contato em caso de urgéncia, em hordrio Notmo
ou 208 finals de semana.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Aprovado com recomendagio.

Consideragdes Finals a critério do CEP:

Em conformidade com & Resolug8o CNS n® 466/12 ~ cabe a0 pasquisador: a) desemolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar @ apresantar relatdrios parciais e nal, c)apresentar dados solickados pelo
CEP, a qualquer momento, d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 ancs da pesquisa, comendo Schas
individuais e 10dos oS demais documenos recomendados pelo CEP, &) encaminhar 08 resultados para
publicagio, com oS devidos créditos 208 pesquisadores associados e ao pessoal 1écnico panicipante do
projeto; 1) justificar perante 20 CEP intemup¢ao do projeto ou & ndo publicagso dos resultados.

Este parecer fol elaborado baseado nos dooumentos abaixo relacionados:

Thom_mm |_ _ Arguivo Po;unan Autor Situagio
Informagdes Basicas| PB_INFORMACDES_BASICAS DO_P | 19032015 Acelo
do Projeto ROJETO_ 1287839 pat 125459 |
Folha de Roso FRFINAL pdf 19032018 |[TOMAS NAVARRO | Aceio
_ 125438 | RODRIGUEZ

Outros ANUENCIA pa! 19032015 | TOMAS NAVARRO | Aceio
_ - 124810 | RODRIGUEZ

Orgamento DECLARAC_ORCAMENTO doc 19032018 |TOMAS NAVARRO | Aceio
124529 | RODRIGUEZ

Cronograma CRONOGRAMA Gocx 19032018 |[TOMAS NAVARRO | Aceio
B _ _ 124227 | RODRIGUEZ

Oures QUESTIONARIOZ docx 19032018 |TOMAS NAVARRO | Aceio
124215 | RODRIGUEZ

Outros QUES TIONARIDT docx TONAR01T | Acelo
_ 124150 | RODRIGUEZ

TCLE / Termos 08 | TCLE docx 19032018 |[TOMAS NAVARRO | Aceio
Assantimento / 124143 |RODRIGUEZ
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