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RESUMO

A doenca refluxo gastroesofagico € uma afeccdo cronica decorrente do refluxo
retrogrado de parte do conteudo gastroduodenal para o esbéfago e / ou 6rgdos
adjacentes a ele, acarretando um espectro variavel de sintomas e / ou sinais
esofagianos e / ou extraesofagianos, associados ou ndo a lesdes teciduais. Pode
manifestar-se de forma tipica cujos sintomas predominantes sdo a pirose e a
regurgitacdo ou de forma atipica podendo apresentar tosse, rouquiddo, pigarro,
globo faringeo e outros. O diagnostico de doenca refluxo gastroesofagico é feito pela
historia clinica e pelos exames complementares, sendo a pHmetria intraesofagica
continua de 24 horas com sonda de dois canais considerada o “padrao ouro”. A
manometria esofdgica € de fundamental importancia para a localizacdo dos
esfincteres do esdfago. Objetivo: Estudar prevaléncia e fatores associados para
refluxo gastroesofagico em pacientes com sintomas respiratorios. Método — Trata-se
de um estudo epidemioldgico do tipo transversal descritivo e analitico. Cento e sete
pacientes foram avaliados prospectivamente por meio de entrevista, esofagoscopia,
manometria e pHmetria. Para as variaveis quantitativas, utilizaram-se o teste t de
Student, de Mann-Whitney para verificar as diferencas; o teste de correlagédo de
Spearman,para verificar as associacfes. As diferencas entres as propor¢cdes foram
avaliadas pelo teste do Qui-quadrado. Os riscos pela odds-ratio. O nivel de
significancia foi 0,05. Resultados - Os sintomas que motivaram a investigacdo da
doenca do refluxo gastroesofagico foram: tosse 43 (40,2%); pigarro 25 (23,4%);
globo faringeo 23 (21,5%) e rouquiddo 16 (14,9%). O sintoma respiratério associado
a doenca do refluxo gastroesofagico mais prevalente foi tosse. Esofagoscopia - 22
(27,2%) apresentaram esofagite, 14 (14,75%) hérnia de hiato. Os pacientes com
hérnia de hiato apresentaram risco 3,3 vezes maior de apresentarem refluxo
distalOR= 3,3 IC 95% = 1,98 a 11,54p=0,05). Manometria - 11 (10,8%)
apresentaram hipotonia do esfincter inferior do eséfago. O risco de um paciente com
hipotonia do EIE apresentar refluxo patologico distal € 5,6 maior (OR=5,6 IC 95% =
1,52 a 20,71p=0,009). A média do comprimento do esbdfago foi 24,3 (x 1,9) cm,
variando de 20 a 30 cm. Nao foi encontrada correlacdo significante entre o
comprimento do esbéfago e a presenca de refluxo proximal. Phmetria — 23 pessoas
(21,5%) apresentaram refluxo distal patolégico e 12 (11,2%) apresentaram refluxo
proximal. Os portadores de refluxo patolégico distal apresentam risco 4,6 vezes
maior de apresentarem refluxo proximal (OR=4,59 IC 95% 1,32 a 15,97p=0,01).
Conclusdes — A tosse foi 0 sintoma mais prevalente associado a doenga do refluxo
gastroesofagico.O comprimento do eséfago ndo esteve associado com a presenca
de refluxo proximal. Pacientes com hipotonia do esfincter inferior do es6fago ou com
hérnia de hiato tém risco aumentado para apresentarem refluxo distal. Pacientes que
apresentaram refluxo gastroesofagico dista tiveram risco aumentado de 4,6 vezes
para apresentarem refluxo proximal.

DESCRITORES: Refluxo Gastroesofagico, Manometria, Monitoramento do pH
esoféagico.



ABSTRACT

The gastroesophageal reflux disease is a chronic disorder related to the retrograde
flow of gastroduodenal contents into the esophagus and/or adjacent organs,
resulting in a variable spectrum of symptoms, with or without tissue damage. It can
manifest itself in typical form whose predominant symptoms are heartburn and
regurgitation or atypically form as cough, hoarseness, throat clearing, pharyngeal
globe and others. The diagnosis of gastroesophageal reflux disease is based on
clinical history and the exams. The continuous esophageal pH monitoring for 24
hours with two channels probe is considered the "gold standard". Esophageal
manometry is of fundamental importance for the location of the esophageal
sphincter. Objective: To study prevalence and risk factors for gastroesophageal
reflux in patients with respiratory symptoms. Methods — Method - This was an
epidemiological cross-sectional descriptive and analytical study. 107 patients were
prospectively evaluated through interviews, esophagoscopy, manometry and pH
monitoring. For quantitative variables, we used the Student t test, Mann-Whitney test
to detect differences, the Spearman correlation test to assess associations. The
differences between proportions were assessed by chi-square. The risks was detect
by odds ratio. Significance level was set at 0.05. Results —Results - Respiratory
symptoms that motivated the search for gastroesophageal reflux disease were:
cough 43 (40.2%); 25 throat clearing (23.4%), pharyngeal globe 23 (21.5%) and
hoarseness 16 (14.9%). The cough was the respiratory symptoms more prevalent
associated with gastroesophageal reflux disease. Esophagoscopy - 22 (27.2%) had
esophagitis, 14 (14.75%) hiatal hernia. Patients with hiatal hernia had 3.3 times
greater risk of presenting distal reflux (OR = 3.3 95% CI = 1.98 to 11.54 p = 0.05).
Manometry - 11 (10.8%) had hypotonia of the lower esophageal sphincter. The risk
of a patient with hypotonia of the LES presenting pathological reflux distal 5.6 is
higher (OR = 5.6 95% CI = 1.52 to 20.71 p = 0.009). The average length of the
esophagus was 24.3 (x 1.9) cm, ranging from 20 to 30 cm. No significant correlation
was found between the length of the esophagus and the presence of proximal reflux.
PH monitoring - 23 people (21.5%) had pathologic distal reflux and 12 (11.2%) had
proximal reflux. Patients with pathological reflux distal had a risk 4.6 times higher to
make the proximal reflux (OR = 4.59 95% CI 1.32 to 15.97 p = 0.01). Conclusion -
Cough was the most prevalent symptoms associated with gastroesophageal reflux
disease. The length of the esophagus was not associated with the presence of
proximal reflux. Patients with hypotonic lower esophageal sphincter or with hiatal
hernia had increased risk for to present distal reflux. Patients who had distal reflux
were had a increased risk (4.6 times) to present proximal reflux.

HEADINGS - Gastroesophageal reflux disease, manometry, esophageal pH
monitoring
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1 INTRODUGCAO

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) é uma das afeccdes digestivas
de maior prevaléncia nos paises ocidentais (1-3), ocorre como consequéncia da
exposicdo da mucosa esofdgica ou das estruturas supraesofagicas ao conteudo
intragastrico. Esse contém agentes agressores como acido cloridrico, pepsina, sais
biliares e enzimas pancreéticas que atuam como agentes agressores (4). E uma
patologia de grande importancia médica pela elevada e crescente prevaléncia, além
de determinar sintomas de intensidade variavel, por tempo prolongado, podendo

causar danos a qualidade de vida do paciente (5).

A epidemiologia e a histéria natural da doenca ainda permanecem nao
totalmente esclarecidas, embora tenha sido estimado que 18% da populacdo norte

americana apresentem diariamente, sintoma tipico da doenca (6).

O refluxo gastresofagico é o transito retrégrado e involuntario do contetdo
gastrico para o eséfago (7). Em condicbes normais, existe exposicdo da mucosa
esofégica a esse contetdo, com episédios de curta duracédo e rapido clareamento,

geralmente no periodo pés-prandial, denominado de refluxo fisiologico (8).

De acordo com o consenso brasileiro, a DRGE ficou definida como sendo uma
afeccdo cronica decorrente do refluxo retrégrado de parte do conteudo
gastroduodenal para o esdfago e / ou 6rgdos adjacentes a ele, acarretando um
espectro variavel de sintomas e / ou sinais esofagianos e / ou extraesofagianos,
associados ou nao a lesoes teciduais (9).

As manifestacdes clinicas mais comuns de DRGE séo pirose e regurgitacao
acida, (denominados sintomas tipicos) presentes em 20% dos adultos pelo menos
uma vez por semana e 40%, mensalmente (6). A pirose ocorre em geral apos
alimentacdo, especialmente se a refeicdo for copiosa. E caracterizada como
sensacao de queimacao retroesternal que se irradia do manubrio do esterno a base
do pescoco, podendo atingir a garganta. A regurgitagdo acida significa o retorno do

conteudo &cido ou de alimentos para a cavidade oral (10).

Os sintomas tipicos da DRGE sao extremamente comuns, entretanto sua

auséncia nao exclui o diagnéstico da doenca. Azia e regurgitacdo acida estao
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frequentemente ausentes em pacientes com manifestacdes respiratérias da doenca
do refluxo (11). Outras manifestacfes relacionadas ao refluxo gastroesofagico tém

sido denominadas manifestacdes atipicas (4).

A dor toracica nao cardiaca € clinicamente indiferenciavel da angina do peito
em termos de intensidade, irradiacdo, relagdo com o exercicio e até mesmo na
resposta a nitroglicerina, podendo durar de véarios segundos a varias horas (12). O
globo faringeo € a sensacdo de aperto localizado na topografia da faringe,

desaparecendo completamente durante a alimentacéo, para reaparecer em seguida.

Outras manifestagées sdo: asma iniciada na idade adulta, tosse cronica na
auséncia de tabagismo, bronquite crbnica, fibrose pulmonar idiopatica e
pneumonias, laringite posterior, rouquidao, pigarro, sinusite cronica, otalgia (13). Por

fim, as manifestacdes orais: desgaste do esmalte dentério, aftas e halitose (14).

Duas teorias tentam explicar o mecanismo que desencadearia 0s sintomas

respiratérios na doenca do refluxo gastresofagico:

1) a estimulacdo &cida no esbdfago distal causaria um reflexo-
tragueobronquico - A presenca do conteudo gastrico no esbéfago distal
desencadearia um reflexo mediado pelo nervo vago que causaria uma estimulacéo

da arvore brénquica, fendmeno mais relacionado as crises de asma (15)

2) a microaspiracdo do contetdo esofagico para a laringe e para a arvore
tragueo-brénquica - O conteddo do estbmago chega até o esdfago proximal e até a

laringe sendo aspirado para o interior da arvore traqueobrdnquica.

Tuchman etal(16) demonstraram que pequenas concentracdes de &acido
inalado pela via respiratoria levariam a um broncoespasmo, decorrente

provavelmente de uma exposi¢ao prolongada ao estimulo.

O diagnostico de DRGE é feito pela histéria clinica e pelos exames
complementares: a historia clinica e o exame fisico ndo séo expressivos, exceto nos
casos complicados quando se identificam alteracdes pulmonares e perda ponderal
(17); Os principais métodos diagndsticos usados na avaliacdo do paciente com
suspeita de DRGE sao: a endoscopia digestiva alta, o estudo radiolégico
contrastado do eso6fago, pHmetria esofagica prolongada, manometria esofagica e

impedanciophmetria esofagica (3).
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O exame endoscoépico deve ser considerado em primeiro lugar, pois permite
diagnosticar as lesdes causadas pelo refluxo gastroesofagico, avaliar a gravidade da

esofagite e realizar biépsias onde e quando necessarias (9).

Richter e Castell(18) estudaram a sensibilidade e a especificidade das provas
diagnosticas mais comumente usadas para o diagnéstico de DRGE e concluiram
que a pHmetria apresentou os maiores indices: sensibilidade 88% e especificidade
98%

O Monitoramento do pH esofagico (pHmetria de 24 horas) tem sido o maior
avanco no estudo e diagnostico da DRGE, sendo considerado por muitos autores o
“padréo ouro”, tendo em vista a objetividade em determinar a presenga e intensidade
do refluxo (19).

Castro (20) em um estudo prospectivo realizado em lactentes e pré-escolares,
comparou os diversos procedimentos diagnosticos - o esofagograma com bario, a
manometria esofagica, a cintilografia esofagica, a pHmetria e a endoscopia - e

concluiu que a prova que apresenta maior correlacdo com sintomas é a pHmetria.

Johnson e DeMeester(21) propuseram seis parametros a serem analisados
na pHmetria: nimero de episédios de refluxo, numero de refluxos maiores de cinco
minutos, refluxo mais longo aferido em minutos, porcentagem de tempo total de
refluxo, porcentagem de tempo de refluxo em posicao ortostética e porcentagem de
tempo de refluxo em decubito horizontal. Baseados nessas informacdes criaram um
sistema de pontuagcdo (Score de DeMeester) que, segundo os autores, fornece
sensibilidade de 90,3% e especificidade de 90% para o diagnéstico de doenca do

refluxo gastresofagico.

A manometria é essencial para a localizacéo precisa do esfincter inferior do
esOfago (EIE); permitir a correta instalacdo do eletrodo de pHmetria e estudar as

alteracdes motoras do esofago (22).

Os primeiros estudos da motilidade esofagica foram realizados no final do
século XIX, por meio da analise da pressao intraluminar esofagica obtida por bal6es

intraesoféagicos conectados a mandémetros (23).

A partir da década de 50, com a introducdo das sondas finas de polivinil e
polietileno, foi possivel o estudo simultaneo de varios niveis do esbdfago, na

dependéncia exclusiva do posicionamento dos seus orificios (24). Na década de 60,
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passou-se a empregar a perfusdo continua de agua nesse tipo de sonda,
objetivando-se manter os orificios desobstruidos e eliminar o ar do sistema,
melhorando consequentemente a transmissdo das pressdes captadas(17).
Observou-se que quanto menor a complacéncia do sistema de perfusdo, maior era a
sensibilidade das medidas presséricas. Em fun¢éo disso, desenvolveram-se bombas
de infusdo hidraulico-capilares de alta pressdo e baixa complacéncia. Mais
recentemente, desenvolveu-se 0 sistema de captacdo de pressao por eletrodos, que

dispensam o uso da bomba de infusao.

Estudos recentes tém demonstrado um novo método no diagnostico da
DRGE, a impedanciophmetria, que consiste na associacdo da phmetria com a
impedanciometria. Esse método pode avaliar o0 movimento retrogrado, caracterizar
sua natureza fisica (liquido, gasoso ou misto) e quimica (&cido, nado-acido e
levemente acido) do material refluido (3). No entanto, ainda ndo esté disponivel na

pratica clinica, esta restrito a alguns grandes centros e ainda em fase experimental.

Existem poucos estudos nacionais sobre a epidemiologia da DRGE,
entretanto é notdria a recente elevacdo da sua prevaléncia (25). Esse aumento é
atribuido a véarios aspectos, dentre eles: a elevacdo da média de idade da
populacdo, maus habitos alimentares, obesidade ou sobrepeso, fatores genéticos,
utilizacao frequente da terapia de reposicdo hormonal e estresse (26).Moraes Filho
at al. (4) em estudo envolvendo 22 metropoles brasileiras, estimam que a

prevaléncia da DRGE no Brasil seja de 12%.

A maioria dos pacientes com sintomas extraesofagicos nao apresentam
sintomas tipicos, razédo pela qual essas manifestacdes sao negligenciadas quando
se trata de DRGE. Isso dificulta o acesso a phmetria e manometria (27)e prejudica o
diagnostico, visto que, na maioria dos pacientes, a investigacdo subsequente sera

baseada primeiramente, na suspeita clinica (3).

A DRGE é afeccdo de grande importancia médico-social pela elevada e
crescente prevaléncia e ainda por determinar sintomas de intensidade variavel, que
se manifestam por tempo prolongado, podendo prejudicar consideravelmente a

qualidade de vida do paciente.
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Além disso, esses pacientes quando chegam para a realizacdo da
manometria e pHmetria, j& passaram por varias investigacdes diagndsticas, muitas
vezes para as patologias das vias respiratorias altas quando seu problema é
gastrico, gerando desperdicio de tempo, dinheiro, causando sobrecarga e outros

transtornos tanto para os pacientes como para a rede de atencao a saude.

Nesse trabalho, pretendeu-se estudar as caracteristicas e a ocorréncia da
DRGE nos pacientes com sintomas respiratorios e avaliar os fatores associados

para apresentar refluxo patolégico proximal.

N&o estd claro se pacientes que apresentam refluxo gastroesofagico distal
tém maior risco de apresentar também refluxo proximal. O senso comum sugere que
um episodio de refluxo poderia chegar mais facilmente a faringe em pacientes que
tivessem menor distancia a percorrer entre o esfincter inferior do eséfago e o

superior.

A nossa hipétese é que o0s pacientes que apresentem hérnia de hiato,
esbfago curto, e que sejam portadores de refluxo patolégico distal tenham risco

aumentado para desenvolver DRGE proximal.

2 OBJETIVOS

2.1 GERAL
Estudar prevaléncia e fatores associados para refluxo gastroesofagico em

pacientes com sintomas respiratérios.

2.2 ESPECIFICOS

2.2.1 Estimar a prevaléncia de doencga do refluxo gastroesofégico distal e proximal.

2.2.2 Estimar a prevaléncia dos tipos de sintomas respiratorios

2.2.3 Correlacionar o refluxo gastresofagico distal e proximal com a pressdo do
esfincter inferior do esdfago, o comprimento do corpo do eséfago.e presenca
de hérnia de hiato

2.2.4 Verificar a influencia do refluxo gastroesofagico distal na ocorréncia do refluxo

proximal.
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3 CASUISTICA E METODO

Tipo de estudo - Trata-se de estudo epidemiolégico do tipo transversal
descritivo e analitico (28). Esse tipo de metodologia é utilizada para a verificacdo de
associacao entre causa e efeito, as quais sdo detectadas simultaneamente, entre 0s
grupos de individuos expostos e ndo expostos a fatores de risco considerados no
estudo.

Neste estudo, foram considerados expostos os individuos que apresentaram
refluxo gastresofagico distal patologico; ndo expostos, 0s que tiveram resultados
normais (refluxo fisiologico).

Descricdo do local de estudo — O estudo foi realizado no setor de fisiologia
gastrintestinal da Unidade de Cirurgia Geral do Maranhdo na cidade de S&o Luis

(MA) que atende a pacientes com suspeita de doenca do refluxo.

3.1 CASUISTICA

Duzentos e sessenta e nove pacientes de ambos o0s sexos foram
encaminhados para a investigacdo de DRGE, sendo que 145 apresentavam queixas
esofégicas, 124 queixas supraesofagicas. Desses, 107 apresentaram queixas
respiratérias. Oitenta e um (75,5%) eram do sexo feminino e 26 (24,3) masculino. A
média da idade foi 43,1 (+13,4) anos variando de 20 a 77 anos.

3.1.1 Tamanho da amostra

Foram avaliados, prospectivamente, 107 pacientes, referidos pelos
ambulatoérios de pneumologia, de otorrinolaringologia e gastroenterologia que
apresentaram sintomas pulmonares e ou laringeos cuja suspeita diagnostica da
etiologia foi a de refluxo gastresofagico, no periodo de janeiro de 2005 a junho de
2010.

3.1.2 Técnica de selecdo dos pacientes
Trata-se de uma amostra de conveniéncia (29). Essa técnica € utilizada
guando se dispbfe de um grupo de pacientes que apresentam determinadas

caracteristicas de interesse para realizagdo do estudo.
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3.1.2.1 Critérios de inclusdo dos pacientes
Pacientes que apresentavam sintomas respiratérios compativeis com DRGE

h& pelo menos dois meses e ndo eram fumantes.

3.1.2.2 Critérios de excluséo dos pacientes
Foram excluidos todos os pacientes com idade inferior a 18 anos.

3.2 METODO
3.2.1 Entrevista clinica

Foi orientada por entrevista clinica contendo indagacfes sobre a presenca
dos sintomas esofagicos e dos extraesofagicos, nesse grupo incluidos os sintomas
respiratorios, e as caracteristicas demograficas dos entrevistados.
Foram considerados sintomas esofagicos: pirose (azia), regurgitacdo, dor
epigastrica, plenitude pdés-prandial, eructacdo (arroto), soluco, nauseas, vomitos,
disfagia (sélidos / liquidos) e odinofagia.

Foram considerados sintomas extraesofagicos: dor toracica, e sintomas
respiratorios: globo faringeo, tosse seca, crise de asma, rouquiddo, pigarro,

sufocacéo (asfixia) e dispnéia.

3.2.2 Esofagoscopia

Todos os pacientes foram submetidos a endoscopia digestiva alta, com a técnica
habitual ap6s sedacao consciente.
Utilizou-se a classificacdo de Savary-Miller para descrever os casos de esofagite
(ANEXO 01).
grau | — eros0es isoladas;
grau Il — erosdes confluentes porém nao circunferenciais;
grau Il — erosdes confluentes e circunferenciais;
grau IV — Lesdes crbnicas: Ulceras e estenose, isoladas ou associadas as lesbes
nos graus 1 e 3;
grau V — Eso6fago de Barrett.
Hérnia hiatal foi definida pelo achado da juncdo esofagogastrica 2 cm ou mais

acima do pincamento diafragmatico (13).
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3.2.3 Manometria esofagica

Os pacientes foram submetidos a manometria esofagica, com equipamento
SandHill® com cateter de 3 (trés) sensores, sendo 0s sensores superior e médio
unidirecionais e o sensor inferior, circunferencial. A distancia entre eles era de 5
centimetros.

Os pacientes, apos 6 horas de jejum, foram submetidos a passagem do
cateter, por uma das narinas, até o estbmago. Inicialmente, o registro de pressdes
mostrou caracteristicas graficas desse 6rgao. Todos os pacientes receberam 5 ml de
agua destilada para estudo de cada complexo de degluticdo. O estudo foi realizado
em trés etapas:

Na primeira, foi estudado o EIE, cujo aumento subito da pressao coincidiu
com o limite inferior do esfincter. Em seguida, continuou-se a tracionar o cateter em
direcdo cefélica até haver uma queda brusca da pressdo, que indicou o limite
superior do EIE. A pressdo média do EIE foi aferida na zona de maior pressao. O
comprimento do EIE foi definido como sendo a diferenca entre os limites inferiores e
superiores do EIE;

O estudo EIE teve o intuito de localiza-lo, aferir a sua pressdo e o seu
comprimento total. Foram considerados valores normais: pressdo meédia entre 10 e
30 mmHg; comprimento variando de 3 a 5 centimetros.

Na segunda etapa, foi estudado o corpo do esbéfago com o sensor distal
posicionado 3 cm acima do limite superior do EIE e os demais distando 5 cm entre
si;

O estudo do corpo do esb6fago teve o intuito de avaliar as caracteristicas dos
complexos de degluticdo: peristalse, propagacdo das ondas, amplitude do eséfago
distal, e o comprimento do es6fago. Foram considerados valores normais quando
houve ondas peristalticas em até 80% dos complexos de degluticdo; a duracao foi
até 6 segundos e a amplitude do esoéfago distal (média aritmética dos dois sensores
distais) quando variou entre 50 e 180 mmHg.

O comprimento do esbéfago foi aferido pela diferenca, em centimetros, entre o
limite superior do EIE e o limite inferior do ESE.

Na terceira etapa,foi estudado o ESE. Sua localizacdo foi definida pela
ocorréncia de um segundo aumento subito da pressdo coincidindo com o limite

inferior do esfincter superior. Em seguida, continuou-se a tracionar o cateter em
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direcdo cefélica até haver uma queda brusca da pressdo, que indicou o limite
superior do esfincter superior do eséfago. A pressao média do esfincter superior do
estfago foi aferida na zona de maior pressdo. O comprimento do ESE foi definido
como sendo a diferenca entre os limites inferiores e superiores do ESE.

O estudo ESE teve o intuito de localiza-lo, aferir a sua pressdo e o seu
comprimento total. Foram considerados valores normais: pressdo media entre 50 e

118 mmHg; comprimento variando de 2 a 3 centimetros.

3.2.4 PHmetria intraesofagica continua de 24 horas

Foi utilizado, para afericdo do pH intra-luminar esofagico, o aparelho portatil
ALACER® de dois canais acoplados a cateter com sensores de antimdnio.

Todos os pacientes que faziam uso de medicacfes supressoras de acidez
gastrica tiveram sua suspensao oito dias antes do exame.

Com o paciente sentado, introduziu-se o cateter por via nasal até que o canal
distal registrasse queda brusca do pH, o que correspondia ao pH intra-gastrico. Em
seguida, o cateter foi tracionado e posicionado no esodfago, 5 centimetros acima do
limite superior do esfincter inferior enquanto que o canal proximal foi posicionado no
esfincter superior do eséfago.

Foi fornecida aos pacientes uma ficha de eventos onde foram anotados a
hora do surgimento e a descricdo dos sintomas; inicio e final das refeicbes, bem
como, o inicio e o final do decubito dorsal. Ao final do exame, os dados registrados
no aparelho foram transmitidos ao computador para analise por um programa
especifico para esse fim.

Foi considerado episodio de refluxo aquele evento em que o pHintraesofagico
mostrou-se abaixo de 4, por pelo menos 2 segundos, com indice oscilatorio de 0,25.

Foram considerados portadores de Refluxo gastresofagico fisiologico todos os
pacientes que a fracéo total do tempo com pH abaixo de 4 foi menor ou igual a 3,0%
do tempo total de exame, ou seja, menor ou igual a 45 minutos.

Foram considerados portadores de Refluxo gastresofagico patoldgico
(refluidor patologico) todos os pacientes que a fracéo total do tempo com pH abaixo
de 4 foi maior que 3,0% do tempo total de exame, ou seja, maior que 45 minutos.

Foi considerado episédio refluxo alto, ou seja, no esfincter superior do

esbfago, aqueles em que o sensor registrou pH abaixo de 4, que teve mais de uma
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dobra no tracado gréfico a partir de sua linha de base e que foi acompanhado de
episddio de refluxo registrado no canal distal.

Um ou mais episédios de refluxo alto registrados no canal proximal foram
considerados como anormais.

Todos os registros de pH abaixo de 4 que ocorreram durante as refeicbes
foram excluidos das analises.

Foram considerados como portadores de doenca do refluxo gastresofagico
todos os pacientes cujo exame de pHmetria constatou, no canal distal, a situacdo de
refluidor patologico e também foram considerados como portadores de doencga do
refluxo gastresofagico-faringeal todos os pacientes cujo exame de pHmetria
constatou, no canal proximal, a presenca de um ou mais episédios de refluxo alto.

O refluxo foi classificado como ortostatico quando ele ocorreu no periodo em
gue o paciente estava acordado, supino quando esta dormindo e combinado quando
aconteceu nos dois periodos.

Todos os exames foram realizados pelo mesmo pesquisador.

3.3 Andlise estatistica

As variaveis qualitativas foram expressas em propor¢cdo e suas diferencas,
guando necessarias, foram avaliadas pelo teste do qui-quadrado.

Foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade das variaveis
quantitativas.

As varidveis quantitativas que apresentaram distribuicdo normal foram
expressas em média e desvio padrdo, as demais Medina e amplitude interquartil.
Suas diferencas, quando necessarias, foram avaliadas pelo testes T-Student.
Aquelas cuja distribuicdo ndo foi normal suas diferengas foram avaliadas pelo teste
de Man Whitney.

O estudo das correlagdes foi feito utilizando o teste de correlagdo de Pearson
para as variaveis com distribuicdo normal e o teste de correlagdo de Spearman para
as variaveis que nao apresentavam distribuicdo normal.

Para todas as analises foi considerado um nivel de significancia de 5%.
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3.4 Consentimento livre e esclarecido

Esse estudo foi aprovado pelo comité de ética do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranhdo, parecer consubstanciado numero 33104-
0451/2007, conforme recomenda a legislacdo vigente, e todos o0s pacientes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice 01) apds sua
leitura e explicacdo verbal, bem clara, do pesquisador acerca dos riscos, direitos e
tudo que fosse necessario.
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4 RESULTADOS

A prevaléncia de refluxo distal patolégico nos pacientes com sintomas
respiratorios foi 21,5% enquanto que a prevaléncia de refluxo patolégico proximal foi
11,2% (Tabela 1)

Tabela 1 - Prevaléncia de refluxo distal e proximal. S&o Luis (MA), 2010.

Distal Proximal
Refluxo Frequéncia Percentual Frequéncia Percentual
Ausente 84 78,5% 95 88,9%
Presente 23 21,5% 12 11,2%
Total 107 100,0% 107 100,0%

4.1 Entrevista clinica

Os sintomas respiratérios referidos nas entrevistas estdo demonstrados na
Tabela 2, que mostra a tosse como o sintoma mais prevalente (40,2%); o mais

associado a DRGE tanto no canal distal (39,1%) quanto no proximal (41,6%).

Tabela 2 - Frequéncia das indicacdes de pHmetria esofagica e exames positivos
para refluxo gastresofagico. Sao Luis (MA), 2010.

_ o pHmetria positiva pHmetria positiva
Indicacao Frequéncia ] ]

canal distal canal proximal

Tosse 43 (40,2%) 9 (39,1%) 5 (41,6%)

Pigarro 25 (23,4%) 7 (17,4%) 3 (25,0%)

Globo faringeo 23 (21,5%) 3 (13,1%) 2 (16,7%)

Rouquidéo 16 (14,9%) 4 (30,4%) 2 (16,7%)
Total 107 (100%) 23 (100%) 12 (100%)

Doze pacientes apresentaram refluxo patologico proximal. Seis apresentaram
refluxo patoldgico proximal exclusivo sendo que a tosse foi o sintoma mais
prevalente (50,0%) como pode ser observado na Tabela 3. Os outros seis,

apresentaram refluxo patolégico tanto distal quanto proximal (Tabela 4),
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permanecendo a tosse como o sintoma de elevada prevaléncia, assim como a
rouquidao (33,3%).

Tabela 3 — Sintomas e pHmetria positiva para refluxo patolégico proximal e
negativa para refluxo patoldgico distal. Sdo Luis (MA), 2010.

PHmetria positiva canal proximal

Sintoma Frequéncia Percentual
Tosse 3 50,0%
Pigarro 2 33,3%
Globo faringeo 1 16,7%
Total 6 100%

Tabela 4 — Sintoma e pHmetria positiva para refluxo patoldgico distal e proximal.
Sao Luis (MA), 2010.

PHmetria positiva no canal distal e no proximal

Sintoma Frequéncia Percentual
Tosse 2 33,3%
Rouquidéo 2 33,3%
Globo faringeo 1 16,7%
Pigarro 1 16,7%
Total 6 100,0%

4.2 Esofagoscopia

Oitenta e um pacientes realizaram esofagoscopia sendo que 59 (72,8%)
foram normais e 22 (27,2%) apresentaram algum grau de esofagite ( Tabela 5).
Hérnia de hiato foi observada em 14 (17,5%) pacientes (Tabela 7), e ela se localizou
em mediana a 2,6 cm (amplitude interquartii = 1) de comprimento acima do
pingamento diafragmatico, variando de 2 a 4 cm. O teste de correlagcdo de Spearman
mostrou que existe uma associacéo entre hérnia de hiato e refluxo distal (Tabela 8).
A presenca de hérnia de hiato aumenta o risco de apresentar refluxo distal 3,3 vezes
(OR= 3,3 IC 95% = 1,98 a 11,54p=0,05), no entanto ndo aumenta o risco de
apresentar refluxo proximal (OR=0,48 IC 95% 0,05 a 4,19p=0,51).
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Tabela 5 - Prevaléncia de esofagite de acordo com a esofagoscopia.

Esofagite Frequéncia Percentual

Ausente 59 72,8%

Presente 22 27,2%
Total 81 100,0%

Os dados da Tabela 6 mostram que um contingente importante dos pacientes
com DRGE nédo apresenta alteracdes teciduais a esofagoscopia. Isso pode ser
notado quando comparadas as diferencas entres as proporcdes, dos registros de
esofagite e refluxo tanto do canal distal quanto do proximal. Nao houve diferenca
estatisticamente significante (Teste do Qui-quadrado, p=0,20) quando comparadas
as proporcdes dos resultados dos pacientes que apresentaram refluxo distal sem
esofagite (18,7%) e os com esofagite (31,8%). Nao houve diferenca estatisticamente
significante (Teste do Qui-quadrado, p=0,33) quando comparadas as proporc¢des dos
resultados dos pacientes que apresentaram refluxo proximal sem esofagite (10,2%)

e os com esofagite (18,2%).

Tabela 6 — Pacientes com esofagite e refluxo distal e proximal. S&o Luis (MA),

2010.
Refluxo no canal distal Refluxo no canal Proximal
Esofagite Ausente Presente Ausente Presente
Ausente 48 (81,3%) 11 (18,7%) 53 (89,8%) 6 (10,2%)
Presente 15 (68,2%) 7 (31,8%) 18 (81,8%) 4 (18,2%)
Total 81 100,0% 81 100,0%

Teste do Qui-quadrado, canal distal p=0,20; canal proximal p=0,33

Tabela 7 - Prevaléncia de hérnia de hiato de acordo com a esofagoscopia. Sao
Luis (MA), 2010.

Hérnia de hiato Frequéncia Percentual
Ausente 66 82,5%
Presente 14 17,5%

Total 80 100,0%
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Tabela 8 - Correlacdo de Spearman entre hérnia de hiato e refluxo distal e

proximal. S&o Luis (MA), 2010.

Variavel

Refluxo distal

Refluxo proximal

r

p

Hérnia de hiato

0,04

-0,03

0,74

4.3 Manometria

Cento e dois pacientes se submeteram a manometria, 11 (10,8%)

apresentaram pressdo do EIE abaixo de 10 mmHg (Hipotonia). A média do

comprimento do EIE foi 3,6 (+ 0,8), variando de 1 a 6 cm. A média do comprimento

do eséfago foi 24,3 (£ 1,9) cm, variando de 20 a 30 cm. Resultados se encontram

expostos na Tabela 9 e na Tabela 10.

Tabela 9 - Presséo do esfincter inferior do eséfago. Sao Luis (MA), 2010.

Pressao Frequéncia Percentual

Maior ou igual a 10 mm Hg (Normal) 89,2%

Menor que 10 mm Hg (Hipotonia) 10,8%
Total 100,0%

Tabela 10 — Caracteristicas manomeétricas do

Séo Luis (MA), 2010.

esbfago e teste de normalidade.

Variavel n Média DP Minimo Maximo SW
p valor
Distribuicdo Normal
Comprimento do EIE (cm) 107 3,6 +0,8 1 6 1,0
Comprimento do ESE (cm) 107 3,2 +0,7 2 5 0,12
Comprimento do eséfago(cm) 107 24,2 +1,91 20 30 0,9
Amplitude do eséfago distal (mmHg) 74 73,7 +31,4 19 147 0,08
Distribuicdo ndo normal n Mediana Al
Presséo do EIE (mmHg) 102 16,5 28,39 6,8 39,8 <0,001
Presséo do ESE (mmHg) 102 68,1 1263 8 368 <0,001
Ondas peristélticas (%) 73 100 46 25 100 <0,001
Ondas nao transmitidas (%) 73 0 42 0 75 <0,001

n — tamanho da amostra; DP — Desvio padréo; Al — amplitude interquartil; SW - Teste de Shapiro-Wilk
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O teste de correlacdo de Spearman mostrou que houve correlacdo negativa
(r=-0,26 p=0,02) entre a pressdo do EIE e a presenca dorefluxo gastresofagico
patolégico distal (Tabela 11). Nado houve correlacdo entre as demais variaveis:
pressdo do EIE, comprimento do EIE, o comprimento do esb6fago, amplitude do
esOfago distal, ondas peristalticas e ondas ndo transmitidas com a presenca do
refluxo gastresofagico patologico distal ou proximal.

O risco de um paciente com hipotonia do EIE apresentar refluxo patologico
distal € 5,6 maior (OR=5,6 IC 95% = 1,52 a 20,71p=0,009). No entanto, o risco para
apresentar refluxo patologico proximal ndo tem significAncia estatistica (OR=1,8 IC
95% = 0,34 a 9,54 p=0,49).

Tabela 11 — Correlagcdo de Spearmanentre os dados manométricos e o

refluxo distal e proximal. S&o Luis (MA), 2010.

Refluxo distal Refluxo proximal
Variavel r p r p
Presséo do EIE (mmHg) -0,25 0,02 -0,02 0,83
Comprimento do EIE (cm) -0,12 0,23 0,04 0,67
Comprimento do es6fago (cm) -0,13 0,20 0,13 0,16
Amplitude do esbfago distal (mmHgQ) 0,06 0,57 0,06 0,61
Ondas peristalticas 0,07 0,54 -0,10 0,36
Ondas néo transmitidas -0,11 0,36 0,08 0,49

A Tabela 12 nos mostra que existe uma correlagdo negativa (r=-0,20
p=0,04) entre presséo do EIE e a quantidade de episddios de refluxo, mas ndo com
a duracéo deles (r=-0,07 p=0,45).

Tabela 12 - Correlagé@o entre o niumero de episodios de refluxo e a presséo do EIE.
Séo Luis (MA), 2010.

Pressao do EIE

Variaveis r p valor
Quantidade total de episddios de refluxo (-0,20) 0,04
Duracéo dos episoédios maior que 5 minutos (-0,07) 0,45

Teste de correlacdo Spearman
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A Tabela 13 mostra que nédo houve diferenca estatisticamente significante
entre as médias do comprimento do es6fago nos pacientes com sintomas

respiratorios com e sem refluxo patolégico proximal (p=0.15).

Tabela 13 - Média do comprimento do es6fago em pacientes com sintomas

respiratérios com ou sem refluxo proximal. S&o Luis (MA), 2010.

Comprimento do es6fago

Refluxo proximal n Média (cm) Intervalo de confianca 95%
Ausente 95 24,23 23,83 a 24,64
Presente 12 24,83 24,08 a 25,59

Teste t-Student, p= 0,15

Houve diferenca estatisticamente significante (Teste do Qui-quadrado,
p=0,005) quando comparadas as propor¢cdes dos resultados dos pacientes que
apresentaram hipotonia do EIE (pressdo <10 mm Hg) entre os sem refluxo
patologico distal (6,2%) e os com refluxo patoldégico distal (27,3%)como
demonstrado na Tabela 14.

Os pacientes que apresentaram refluxo patoldgico distal (presente) tiveram a
mediana da presséo do EIE (13,7 mmHg) menor que a dos que ndo apresentaram
(16,8 mmHg).No entanto, o teste de Man Whitney n&o mostrou diferenga
estatisticamente significativa entre essas medianas (p=0,11) como demonstrado na
Tabela 14.

Tabela 14 — Refluxo patolégico distal e pressao do EIE. Sdo Luis (MA), 2010.

Presséo do EIE (mmHQ)

Refluxo distal 210 <10 Mediana  Amplitude Total de
interquartil pacientes
Ausente 75 (93,8%) 5 (06,2%) 13,7 14,4 80 (78,4%)
Presente 16 (72,7%) 6 (27,3%) 16,8 28,1 22 (21,6%)
Total de pacientes 91 (89,2%) 11 (10,8%) 16,5 28,3 102 (100,0%)
Teste do Qui-quadrado p= 0,005; Teste de Man whitney p = 0,11

A Tabela 15 mostra que ndo houve diferenca estatisticamente significante
(Teste do Qui-quadrado, p=0,48) quando comparadas as proporcdes dos resultados

dos pacientes que apresentaram hipotonia do EIE (pressdo <10 mm Hg) entre os
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sem refluxo patolégico proximal (11,0%) e os com refluxo patolégico proximal
(16,7%), e que nao houve diferenca estatisticamente significante entre asmedianas
da pressao do EIE dos pacientes que apresentaram refluxo patologico proximal e os
demais (Teste de Man Whitney, p=0,81)

Tabela 15 — Refluxo patolégico proximal e presséao do EIE. Sao Luis (MA), 2010.

Presséo do EIE (mmHQ)

Refluxo proximal 210 <10 Mediana ~ Amplitude Totalde
interquartil pacientes
Ausente 81 (89,0%) 9 (11,0%) 16,4 28,3 80 (78,4%)
Presente 10 (83,3%) 2 (16,7%) 16,5 5,3 22 (21,6%)
Total de pacientes  91(89,2%) 11 (10,8%) 16,5 28,3 102 (100,0%)
Teste do Qui-quadrado p=0,48; Teste de ManWhitney p = 0,81
4.4 pHmetria

Cento e sete pacientes foram submetidos a pHmetria esofagica continua de
24 horas. . A Tabela 16 mostra o tipo de refluxo encontrado nos pacientes

refluidores. Os demais resultados se encontram expostos na
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Tabela 17.

Tabela 16 - Tipo de refluxo distal. S&o Luis (MA), 2010.

Tipo refluxo Frequéncia Percentual
Ortostético 10 43,5%
Supino 7 30,4%
Combinado 6 26,1%

Total 23 100,0%
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Tabela 17— Resultados od exame da pHmetria no canal distal.Sdo Luis (MA),

2010.
_ _ Amplitude , ) SW
Variavel n  Mediana ~ Minimo Méximo
Interquartil p valor

Canal distal
Quantidade total de episodios de

107 8 45 0 61 <0,001
refluxo
Duracgéo dos episodios = 5 minutos 38 12,0 35 5 61 <0,001
Tempo total refluxo (minutos) 107 10 117 0 222 <0,001
Fracao total refluxo (%) 107 0,7 8,2 0 159 <0,001
Canal Proximal
Quantidade total de episodios de

107 0 4 0 18 <0,001

refluxo alto

n —tamanho da amostra; SW - Teste de Shapiro-Wilk;

A Tabela 18 mostra que houve diferenca estatisticamente significante (Teste

do Qui-quadrado, p=0,01) quando comparadas as propor¢cdes dos pacientes que

apresentaram refluxo patolégico proximal com as dos pacientes com (26,1%) e sem

(7,1%) refluxo patoldgico distal.

O risco de um paciente apresentar refluxo patolégico proximal é 4,6 maior se
ele apresentar refluxo patolégico distal (OR=4,6 — IC 95% 1,32 a 15;p=0,02).

Tabela 18 - Pacientes expostos e ndo expostos ao refluxo gastroesofagico. Sao

Luis (MA), 2010.

Refluxo proximal

Refluxo distal Presente Ausente Total
Presente 6 (26,1%) 17(73,9%) 23(100,0%)
Ausente 6(7,1%) 78 (92,9%) 84(100,0%)

Total  12(11,2%)

95 (88,8%)

107(100,0%)

teste qui-quadrado (p valor=0.01)
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5 DISCUSSAO

A Doenca do Refluxo Gastresofagico € uma das doencas mais comuns que
afetam o trato gastrintestinal e que, por vezes, pode gerar sintomas em outros

orgéos além do esodfago (1-3;30;30).

Os sintomas tipicos relacionados a DRGE sao extremamente comuns, visto
gue aproximadamente 20% dos adultos apresentam pirose e/ou regurgitacdo pelo
menos uma vez por semana e 40%, mensalmente (6). A maioria dos pacientes com
sintomas extraesofagicos ndo apresentam sintomas tipicos, razdo pela qual essas
manifestacdes sao negligenciadas quando se trata de DRGE (27), o que prejudica o
diagnéstico, visto que, na maioria dos pacientes, a investigacdo subsequente sera

baseada primeiramente, na suspeita clinica (31).

A populacédo adulta dos EUA tem prevaléncia de DRGE estimada em 20%,
taxas similares as da Europa(30;32). Se forem consideradas as manifestacdes
extraesofagicas, percebidas na cavidade oral, faringe, laringe e sistema respiratorio,

espera-se que a real prevaléncia de DRGE possa estar subestimada (30).

No Brasil, estudo populacional empreendido em 22 metropoles, entrevistando-
se amostra populacional de 13.959 individuos (4), observou-se que 4,6% das
pessoas entrevistadas apresentavam pirose uma vez por semana e que 7,3%
apresentavam tal queixa duas ou mais vezes por semana. Em funcdo desses dados,

estima-se que a prevaléncia da DRGE, em nosso meio, seja em torno de 12%.

Jaspersenat al. (33), em estudo prospectivo, analisaram 6.125 pessoas com
sintomas sugestivos de DRGE. Desses, 32,8% apresentavam manifestacfes
supraesofagicas. Agueroat al. (13), em estudo retrospectivo, analisaram pacientes
que apresentavam pirose pelo menos uma vez por semana eencontraram
prevaléncia de 46,42% de manifestacdes extraesofagicas. Em nosso estudo, 124
(46,1%) pacientes apresentavam queixas extraesofagicas sendo que 107 (39,8%)

apresentaram sintomas respiratorios.

Em nosso estudo, considerando apenas 0s pacientes com sintomas
respiratorios, a prevaléncia de DRGE, foi 21,5%, quando o refluxo foi aferido no
canal distal. No canal proximal, foi de 11,3%. Os resultados desse trabalho,

coerentes com o0s da literatura, demonstram a alta prevaléncia de queixas
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extraesofagicas em pacientes com DRGE. Esse achado sugere fortemente ser um
equivoco relegarem a um segundo plano a investigacdo dessa patologia na

abordagem inicial de um paciente com queixas supraesofagicas.

Entre as manifestacfes respiratorias, estdo descritas a asma iniciada na
idade adulta, tosse crbnica na auséncia de tabagismo, bronquite crbnica, fibrose
pulmonar idiopética e pneumonias. Como manifestagfes otorrinolaringologicas, séo
citadas desde alteracdes anatdmicas como laringite posterior, ulceracdes de contato,
granulomas, estenose e carcinoma da laringe, até sintomas como rouquidao,
pigarro, dor de garganta, globo faringeo, tosse e otalgia (34).Em nosso estudo,
podemos constatar a presenca de tosse, pigarro, globo faringeo e rouquiddo, sendo

gue nessa ultima, alguns pacientes apresentavam calo em corda vocal.

A presenca desses sintomas pressupde como possiveis mecanismos
fisiopatolégicos um efeito nocivo direto do suco gastrico sobre a arvore tragueo-
brénquica, laringo-faringe, ouvido médio, complexo naso-sinusal e/ou ativagdo de
reflexos vagais pelo refluxo do conteddo gastrico na porcédo distal do eséfago,

resultando em hiperreatividade brénquica (15;16;34;35)

Em um estudo caso-controle envolvendo 1.366 pacientes internados El Serag
e Sonnenberg(36), encontraram risco aumentado de varias manifestaces
extraesofagianas, principalmente asma, pneumonia e fibrose pulmonar em

portadores de esofagite ou estenose de eséfago.

Deve-se ressaltar também que grande parte dos pacientes que apresentam
manifestacbes extraesofadgicas da DRGE como queixa principal, ndo refere os
sintomas classicos ou tipicos. Isto € relatado em 57% a 94% dos pacientes com
manifestacdes laringeas, em 43% a 75% dos com tosse crénica e em 40% a 60%

dos pacientes com asma, supostamente relacionadas a DRGE (35).

Machado et al (37) estudando uma série de 568 pacientes que apresentavam
manifestacbes clinicas respiratérias como motivo de encaminhamento para a
avaliacdo funcional do esbéfago e phmetria, constataram que a tosse foi a

manifestagcao respiratoria preponderante.

Em nosso estudo, a tosse também foi o sintoma que mais motivou a
realizacdo da investigacdo da DRGE (40,2%) seguida pelo pigarro (23,4%), globo

faringeo (21,5%) e rouquiddo (14,9%). Chama a atenc¢éo o fato de que nenhum caso
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de asma ter sido motivacdo para a realizacdo da investigacdo de DRGE. A
explicacédo para este fato necessita ser melhor investigada, considerando a relagéao

ja explicitada na literatura entre asma e DRGE(38).

Ylitalo etal(39) estudando a prevaléncia de refluxo extraesofagico por meio de
pHmetria de dois canais, compararam trés grupos: o primeiro formado por pacientes
com pirose retroesternal; o segundo formado por pacientes portadores de laringite
posterior e o terceiro por pacientes com alteracfes da voz que ndo apresentavam
pirose nem laringite posterior (grupo controle). Constataram que no canal distal, o
primeiro grupo apresentou prevaléncia de refluxo de 70%, o segundo de 58% e o
terceiro 16%. Para o canal proximal, o primeiro grupo apresentou prevaléncia de

62% o0 segundo de 69% e o terceiro 26%.

Nos estudos de Agueroet al (13), Jaspersenat al (33), e porGoldani at al.
(40)as manifestagcdes mais frequentes foram a tosse cronica, a rouquiddo e o
pigarro, corroborando os resultados do nosso estudo onde a tosse foi o sintoma
mais prevalente tanto nos pacientes portadores de refluxo patoldgico distal (39,1%),
guanto nos portadores de refluxo patolégico proximal (41,6%). A tosse, o pigarro e o
globo faringeo estiveram associados principalmente com o refluxo patologico
proximal. A prevaléncia da rouquid&o foi maior nos pacientes com refluxo patoldgico

distal.

O refluxo gastroesofagico pode ativar os sintomas respiratorios pela
estimulacdo acida no eséfago distal. Isso pode causar reflexo-traqueo-brénquico
devido a presenca do contetdo gastrico no esbdfago distal, mediado pelo nervo vago
que causaria uma estimulacao da arvore brénquica, fenbmeno mais relacionado as
crises de asma e tosse. Outra teoria € a da microaspiracdo do conteudo esofagico.
Neste caso, o refluxatodo estbmago atinge a laringe e dai a arvore tragueo-
brénquica. Esse fenbmeno estaria mais relacionado com os sintomas laringo-
faringeos (15). Em nosso estudo, a prevaléncia da tosse quando considerados os
registros de refluxo patolégico nos canais distal e proximal, foi respectivamente
39,1% e 41,6%. Esses dados reforcam a idéia de que a tosse tanto pode ser
desencadeada pela estimulacdo acida no esofago distal, quanto pela presenca do

acido na regiao faringea, uma vez que ambas atingiram percentuais muito proximos.

A prevaléncia do pigarro 17,4% (canal distal) e 25,0% (canal proximal); do
globo faringeo 13,1% (canal distal) e 16,7%(canal proximal) reforca a idéia de que
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para esses sintomas, talvez a melhor explicacéo seja a teoria da presenca do acido

na regido faringea.

Muitas vezes nao é possivel diferenciar se a DRGE é realmente o fator causal
das manifestacbes extraesofagianas ou se ha associacdo de duas condicdes
patogénicas que sdo bastante prevalentes na populagcdo em geral. Entretanto, a
relagdo causal encontra substrato na melhora dos sintomas de pacientes tratados

com potentes drogas anti-secretoras que inibem a acidez gastrica (41).

ENDOSCOPIA

Masclee et al (42), estudando 67 pacientes com sintomas sugestivos de
DRGE por meio de endoscopia digestiva alta e pHmetria esofagica prolongada,
observaram que 44 (65,7%) apresentavam esofagite.

Kuster et al. (43), estudando 109 pacientes com sintomas sugestivos de
DRGE, constataram ocorréncia de manifestacdes respiratérias em 37 (34%). Apesar
de ndo analisarem a ocorréncia de tais sintomas em relacdo a presenca ou nao de
esofagite, notaram nao haver relagdo entre a intensidade da manifestacao
respiratéria e a gravidade da esofagite. Nasi et al. (3)encontraram que a ocorréncia
de sintomas respiratérios, pirose, disfagia e dor toracica ndo cardiaca foi semelhante
nos grupos com e sem esofagite. Aguero et al. (13)ndo encontraram diferencas entre
a prevaléncia das queixas supraesofagicas em pacientes com ou sem esofagite.

O estudo de Maher e Darwish (44)confirmaa forte associacdoentresintomas
de refluxo gastroesofagicoeocorréncia de variosdisturbios respiratérios.Relata ainda
que 0S sintomas respiratoriossao maisprevalentesentre ospacientes

comesofagiteerosiva, comcorrelagéo positivacom o graudeseveridade.

No nosso estudo, 31,8% dos pacientes com queixas respiratérias e phmetria
positiva no canal distal, apresentaram esofagite e 18,7% n&do. Os dados sao
semelhantes aos da literatura (13;27;43) e apontam que um importante contingente
de pacientes com DRGE néo apresentam alteracdes teciduais a esofagoscopia. Isso
demonstra a necessidade da realizacdo da pHmetria na elucidacdo diagnostica de

pacientes com sintomas respiratorios sugestivos de DRGE.

A associacao entre hérnia hiatal e esofagite de refluxoé bem estabelecida.
Nesses pacientes, existe um deslocamento cranial da juncdo es6fago-gastrica,
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movendo o EIE, zona de alta pressédo, em direcdo ao torax. Esse deslocamento
causa algumas modificacbes estruturais que faciltam o refluxo patoldgico:
diminuicdo da pressao de repouso eencurtamento do EIE, acompanhado pela perda

de seu componente intra-abdominal (45).

Ha também, na literatura, uma correlagdo entre hérnia de hiato e motilidade
esofagica ineficaz, muito embora os mecanismos que conduzem a esta associagcdo

nao tenham sido totalmente elucidados(45).

Oestudo de Miranda Gomes et al (46), mostrou que houve diferenca
estatisticamente significante em relagdo a presenca de hérnia de hiato entre os
grupos com pHmetria positiva enegativa, assim como maior risco (OR = 1,82 p<0,05)

para refluxo patologico positivo.

Os resultados do nosso estudo demonstram uma associacdo entre a
presencade hérnia de hiato e refluxo patologico distal (OR= 3,3 IC 95%1,98 a
11,54p=0,05), ndo sendo demostrada essa associacdo com o refluxo patoldgico
proximal (OR=0,48 IC 95% 0,05 a 4,19p=0,51) .

MANOMETRIA

Em nosso estudo, encontramos que 10,8% dos pacientes apresentavam
hipotonia do esfincter inferior (pressdo < 10 mmHg) e apenas um paciente com o

comprimento total do EIE menor que 2 cm.

Os mecanismos envolvidos na génese do refluxo esofagiano proximal ainda
nao estdo totalmente esclarecidos. Alguns foram propostos, tais como a
incompeténcia do EIE (47), os proprios relaxamentos transitorios (48-50) e a

motilidade esofagiana ineficaz(46;51).

As caracteristicas estruturais do EIE representam um papel fundamental na
fisiopatologia da DRGE. A manometria €é essencial para identificar essas
caracteristicas (52). Em geral sdo considerados como altera¢cdes importantes se a
pressédo do EIE € menor que 10 mmHg; o comprimento total menor que 2 cm e o

comprimento intra-abdominal menor que 1 cm (53).
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No nosso estudo, o risco de um paciente com hipotonia do EIE apresentar
refluxo distal patolégico é 5,6 vezes maior do que os sem hipotonia (OR=5,6 IC 95%
1,52 a 20,71p=0,009). No entanto, o risco para de apresentar refluxo patoldgico

proximal ndo apresentou significancia estatistica (OR=1,8 p=0,49 IC = 0,34 a 9,53).

A pressao e o comprimento do EIE sdo conhecidos como importantes
mecanismos anti-refluxo. Presséo baixa e esfincter curto estdo associados a maior
chance de refluxo patolégico (46). Em nosso estudo, houve correlacdo negativa
(r=-0,25 p= 0,02) entre a pressédo do EIE e a presenca de refluxo patologico distal.
Da mesma forma, o teste do qui-quadrado mostrou haver diferencas
estatisticamente significantes quando comparadas as propor¢cdes entre 0s pacientes
gue apresentaram hipotonia do EIE sem refluxo patoldgico distal (6,2%) e os que
apresentaram refluxo patologico distal (27,3%). Essas observacfes nao se repetiram
guando analisadas no es6fago proximal, ou seja, ndo houve correlagéo (r= -0,02
p=0,83) entre a pressdo do EIE e a presenca de refluxo patolégico proximal.Nao
foram estatisticamente significantes as diferencas entre as proporcées dos pacientes
gue apresentaram hipotonia do EIE sem refluxo patologico proximal (11,0%) com a

dos que apresentaram refluxo patolégico proximal (16,7%).

Em nossos pacientes, o estudo de correlacdo de Spearman mostrou
associacdo entre a pressdo baixa do EIE e maior nimero de episédios de refluxo
(r=-0,20 p=0,04). No entanto, nao foi observada correlacdo entre a presséo do EIE e

a duracéo dos episodios de refluxo (r=-0,07 p=0,45).

Esses dados nos mostram que a pressao pode influenciar na quantidade de
episédios de refluxo, mas ndo na duracdo deles, provavelmente porque essa
dependa muito mais dos mecanismos de clareamento esofagicos do que do ténus
do esfincter.O clareamento esofagico tem papel importante no controle da extenséo
proximal do refluxato. Clareamento ruim esta associado a maior chance de esofagite

e complicagdes associadas a DRGE(8;54).

Em nosso estudo, as alteragbes motoras ndo estiveram associadas nem ao
refluxo baixo nem ao refluxo alto. Os testes de correlagdo de Spearman entre as
variaveis que analisam a fungcdo motora do corpo esofagico (amplitude do es6fago
distal, ondas peristalticas e ondas nao transmitidas) e a presenca de refluxo baixo ou
alto ndo mostraram haver associacdo com significancia estatistica. A motilidade

esofagiana ineficaz, a alteracdo motora mais prevalente na DRGE, tem sido
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encontrada em pacientes com manifestacdes respiratérias e refluxo comprovado
(55).

Episodios de relaxamento transitorio do EIE sdo pouco presentes nos
refluidores proximais em relacéo aos refluidores distais. Isto sugere envolvimento de
outros mecanismos na extensao proximal do refluxo, tais como o volume de acido
que passa pelo EIE ou a velocidade elevada do refluxo ao longo da luz do

es6fago(56).

Em nosso estudo, o comprimento do eséfago variou de 20 a 30 cm (média de
24,2 + 1,91 cm), dados muito semelhantes aos do estudo citado. Também néo
encontramos correlacdo entre o comprimento do esbéfago e a presenca de &cido no
esfincter superior.(r=0,13 e p=0,16). A idéia de que o esbéfago mais curto seja fator
associados para refluxo proximal necessita ser mais estudada. O senso comum
sugere que um episodio individual de refluxo chegaria mais facilmente a faringe de
pacientes com es6fago com menor distancia entre o EIE e o ESE. Oelschlager et al
(11) encontraram em seu estudo um comprimento de eséfago que variou de 15 a 33
cm (mediana 25) e ndo houve associacdo entre o comprimento e a presenca de

refluxo alto.

PHMETRIA

A pHmetria esofagica prolongada é o exame com melhor sensibilidade e
especificidade para o diagnéstico do refluxo gastroesoféagico (20). Apresenta valores
de 93% a 96%, quando comparados com diagndstico clinico e esofagite histolégica
ou endoscépica (6). E o Unico exame que avalia o refluxo gastroesofagico durante o
periodo de 24 horas, enquanto que os outros disponiveis avaliam somente o refluxo
pos-prandial como, por exemplo, a radiografia contrastada de es6fago estdbmago
duodeno, a cintilografia gastresofagica e a ecografia abdominal (6).

A pHmetria é considerada o padrdao ouro para o diagnéstico da DRGE pois
avalia a presenca e a intensidade do refluxo &cido gastresofagico; caracteriza o
padrédo de refluxo (ortostatico, supino ou combinado) e relaciona a queixa clinica
com o refluxo acido gastroesofagico (3). Em nosso estudo, encontramos 43,5% de

refluxo ortostéatico; 30,4% de refluxo supino; e 26,1% de refluxo combinado.
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A pirose e regurgitacdo estdo ausentes na maioria dos pacientes com
sintomas respiratérios. E dificil suspeitar-se de DRGE em pacientes sem o0s
sintomas citados, chamados de refluidores silenciosos (57). Por essa razao o uso da

pHmetria tem sido mais indicado para monitora-los.

A pHmetria tem limitagbes nessa populagcdo. Primeiro, devido a alta
prevaléncia de sintomas tipicos na populacdo em geral, cerca de 20% (6).Em muitos
dos pacientes que tem pHmetria positiva e sintomas respiratérios esses achados
nao significam necessariamente que 0s sintomas respiratorios sejam oriundos do

refluxo.

Em segundo lugar, as doencas respiratdrias podem ser a causa e nao a
consequéncia de refluxo gastresofagico. Doencas da vias respiratorias podem
alterar a pressdo intratoracica, como é o caso da tosse que pode, inclusive,
desencadear o relaxamento transitorio do EIE.Os broncodilatadores promovem
relaxamento do esfincter inferior e a dindmica e anatomia do diafragma podem ser

alteradas com as doencas crénicas do pulmao.

Finalmente, é possivel que pacientes que apresentem quantidades
fisiologicas de refluxo no eséfago distal tenham esse refluxo estendido até o es6fago
superior e a faringe. Dessa forma, a aspiracdo pode ocorrer na presenca de uma
guantidade normal de refluxo. Em nosso estudo, 6 (20,7%) pacientes apresentaram
guantidades fisiol6gicas de refluxo no esb6fago distal sendo que esses episddios se

estenderam até o es6fago superior, causando refluxo proximal isolado.

As prevaléncias tanto no que se refere ao refluxo gastroesofégico patoldgico
distal (21,5%) quanto ao refluxo patolégico proximal (11,2%) foram bastante

elevadas.

Tosse e rouquiddo foram os sintomas mais prevalentes. Muito desses
pacientes foram tratados como portadores de doencas respiratorias. Esse erro
diagnéstico teve como consequéncia tratamento inadequado e aumento do custo

com tratamento, acarretando prejuizos financeiros e sociais dentre outros.

Os pacientes portadores de hérnia de hiato apresentam risco mais elevado
para refluxo distal, no entanto esse risco nao foi verificado na ocorréncia de refluxo

proximal.
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A hipotonia do EIE estd associada com a presenca de refluxo distal, com a
quantidade de episédios de refluxo, mas ndo com a duracdo deles. N&o foi
encontrada correlacéo significante entre o comprimento do esoéfago e a presenca de
refluxo proximal. Nao encontramos associacao entre as alteragcdes motoras do corpo

do esbfago e a presenca de refluxo distal ou proximal.

Os pacientes com refluxo distal patolégico apresentam um risco 4,6 vezes a
mais de terem refluxo proximal do que os que nédo tém refluxo distal (OR=4,59 — IC
95% 1,32 a 15,97p=0,01).

6 CONCLUSOES

Com base neste estudo podemos fazer as seguintes conclusoées:

1. A prevaléncia do refluxo gastroesofagico patolégico, medido 5cm acima do
limite superior do EIE, foi 21,5%.

A prevaléncia do refluxo patologico proximal, medido no ESE foi 11,2%.

O sintoma respiratério associado & DRGE mais prevalente foi a tosse.

Quanto menor a pressao do EIE maior foi a ocorréncia de refluxo distal.

O comprimento do es6fago ndo esteve associado ao refluxo proximal.

o ok~ WD

Pacientes com hérnia de hiato apresentaram risco elevado para a presenca
de refluxo patolégico distal.
7. Os pacientes portadores de refluxo distal tém risco aumentado para

apresentarem refluxo patoldgico proximal.
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APENDICE 01 — AVALIACAO DE SINTOMAS DE DOENCA DO REFLUXO

GASTRESOFAGICO.

HOSPITAL UNIVERSITARIO UNIDADE “PRESIDENTE DUTRA”

NOME

Sexo Prontuéario

Profissao

Data nasc. / | ___idade __ Data da entrev.

/ /

Sintomas Esofagicos

Disfagia (s6lidos / liquidos)

Dor epigéastrica

Eructacéo (arroto)

Nauseas

Pirose (azia)

Plenitude pos-randial

Regurgitacdo

Solugo

Vomitos

Odinofagia

Sintomas extra-esofagicos

Crise de asma

Dispnéia

Dor toracica

Globo faringeo

Pigarro

Rouquidao

Sufocacéo (asfixia)

Tosse seca
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APENDICE 02 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
HOSPITAL UNIVERSITARIO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N.° Registro CEP: (33104-0451/2007)
Titulo do Projeto: PREVALENCIA DE REFLUXO GASTROESOFAGICO FARINGEAL EM
PACIENTES COM SINTOMAS RESPIRATORIOS

Prezado Senhor (a),

Esse Termo de Consentimento pode conter palavras ou informagfes néo
compreendidas complemente que vocé ndo entenda. Pega ao pesquisador que as explique.

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que estudara. A
prevaléncia de doenca do refluxo na sua forma atipica. Vocé foi selecionado porque
apresenta sintomas respiratorios e ou otorrinolaringolégicos, cuja suspeita diagnéstica da
causa (etiologia) seja a de refluxo gastresofagico. Sua participacdo ndo é obrigatoria. O
objetivo do projeto é verificar a existéncia de correlagéo entre o refluxo (subida) do &cido do
estbmago para o es6fago e ou para faringe e os sintomas respiratérios.

Para participar deste estudo, solicito a sua especial colaboracdo em responder um
entrevista clinica sobre os sintomas da doenca, uso de medicamentos, como permitir a
realizacdo dos exames complementares necessarios para alcancarmos o objetivo dessa
pesquisa.

Exames necessarios:

1 — Manometria do es6fago — Esse exame serve para avaliar o funcionamento do es6fago.
Ele é realizado com uma sonda especial que esta conectada a um microcomputador e
contém sensores de pressao localizados em sua extremidade distal (ponta). Esta sonda
sera colocada no seu esdfago passando por uma de suas narinas (Nariz). A duracédo é
aproximadamente de vinte a trinta minutos. Durante o exame, vocé vai receber agua
destilada, fornecida por uma seringa, que devera ser deglutida somente quando o médico
Ihe der a orientac&o para engoli-la. Pequenos intervalos de tempo entre as degluticdes s&o
necessarios para o sucesso do exame. Durante a realizacdo do exame, a comunicagdo com
0 médico devera restringir-se somente a casos extremos, porque ela interfere no tragado

grafico do exame. Se for indispensavel, primeiro levante a méo direita, que nesse momento
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0 médico para a gravacao do exame e tira sua davida e, em seguida retoma a execucao do
procedimento. Esse exame traz alguns desconfortos, sendo o principal 0 momento em que a
sonda passa pela garganta. Nessa hora, é frequente os pacientes sentirem nausea, no
entanto, ela é transitéria e, ap0s a sonda estar posicionada, esse desconforto fica
amenizado.

1 — pHmetria continua de 24 horas — Esse exame serve para detectar a presenca de
refluxo &cido no eséfago e na faringe. Ele € realizado com uma sonda especial, que contém
sensores (medem o pH dentro do esbdfago). pH é a medida da concentracdo de ions de
hidrogénio. Essa quantidade de ions é o que determina se uma substéncia é acida ou néo.
Essa sonda sera colocada no seu esdfago passando por uma de suas narinas (Nariz). A
duracdo é de 24 horas, no entanto, recomendamos que suas atividades profissionais e
pessoais sejam desenvolvidas normalmente. Nao ha necessidade de mudangas de habitos
alimentares pelo fato de estar com a sonda. Recomendamos apenas que durante o exame
sejam evitados a ingestao de café puro, chocolate, bebidas gasosas e bebida alcodlicas.
Também deve ser evitado banho de chuveiro para que ndo molhe o eletrodo que estara
colado na sua pele. Esse exame traz alguns desconfortos, sendo o principal o momento em
que a sonda passa pela garganta. Nessa hora, € frequente os pacientes sentirem nausea,
no entanto, ela é transitoria e, ap6s a sonda estar posicionada, esse desconforto fica
amenizado. Alguns pacientes referem dor de cabega, coriza e outros sintomas menos
frequentes. Caso seja necessario, no mapa de registro que vocé recebera, constam todos
os telefones do médico responsavel pela execucdo de exame e vocé podera aciona-lo a
qualquer momento.

Espera-se que, como resultado desse estudo, vocé possa contribuir para 0s
esclarecimentos das formas atipicas da doenca do refluxo gastresofagico

Se vocé decidir ndo participar desse estudo, existem outros métodos disponiveis
para o seu caso, no entanto este método é o que é considerado como “padrao ouro” para o
diagnostico de doenca do refluxo. Vocé pode optar pela cintilografia do eséfago bem como
com o teste terapéutico.

Vocé ndo ter4d nenhum gasto com a sua participacdo no estudo e também né&o
receberd pagamento pelo mesmo.

Efeitos indesejaveis sdo possiveis de ocorrer em qualquer estudo de pesquisa,
apesar de todos os cuidados possiveis, e podem acontecer sem que a culpa seja sua ou
dos pesquisadores. Se vocé sofrer efeitos indesejaveis como resultado direto da sua
participacdo nesse estudo, a necessdria assisténcia profissional serd providenciada no
Hospital Universitario

A sua identidade sera mantida em sigilo. Os resultados do estudo serdo sempre

apresentados como o retrato de um grupo e ndo de uma pessoa. Dessa forma, vocé nado
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serd identificado quando o material de seu registro for utilizado, seja para propoésitos de
publicagéo cientifica ou educativa.

Sua participacdo nesse estudo é muito importante além de voluntéria. Vocé tem o
direito de n&o querer participar ou de sair desse estudo a qualquer momento, sem
penalidades ou perda de qualquer beneficio ou cuidados a que tenha direito nesta
instituicdo. Vocé também pode ser desligado do estudo a qualquer momento sem o seu
consentimento nas seguintes situacoes: (a) vocé ndo use ou siga adequadamente as
orientacBes/os tratamento em estudo; (b) vocé sofra efeitos indesejaveis ndo esperados; (c)
o0 estudo termine. Em caso de vocé decidir retirar-se do estudo, por favor, notifiqgue o
profissional e/ou pesquisador que esteja atendendo-o.

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
da Universidade Federal do Maranhdo.

Os pesquisadores responsaveis pelo estudo poderdo fornecer qualquer
esclarecimento sobre o estudo, assim como tirar davidas, bastando contato no seguinte
endereco e/ou telefone:

Nome do pesquisador: HUMBERTO OLIVEIRA SERRA
Endereco: Avenida beta Quadra 20 Casa 26 Parque Atenas Séao Luis MA
Telefone: 0xx(98) 2109 10 59 (98) 9971 41 28

Email: hoserra@terra.com.br

Li ou alguém leu para mim as informagfes contidas neste documento antes de
assinar este termo de consentimento. Declaro que toda a linguagem técnica utilizada na
descricdo desse estudo de pesquisa foi satisfatoriamente explicada e que recebi respostas

para todas as minhas davidas. Confirmo também que recebi uma copia deste Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido. Compreendo que sou livre para me retirar do estudo em

qualqguer momento, sem perda de beneficios ou qualquer outra penalidade.
Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade para participar desse estudo.
Séo Luis, [/

Nome do participante (em letra de forma)
Assinatura do participante ou representante legal Data

Obrigado pela sua colaboracéo e pelo merecimento de sua confianca.

HUMBERTO OLIVEIRA SERRA

Pesquisador responsavel

Pesquisador responsavel: Humberto Oliveira Serra


mailto:hoserra@terra.com.br

Profissdo:Médico
Endereco: Avenida Beta Quadra 20 Casa 26 Parque Atenas Sao Luis, MA
Telefone: 2109 1059 / 3246 29 85

e-mail: hoserra@terra.com.br

Comité de Etica em Pesquisa
Coordenador: Wildoberto Gurgel
Endereco: Rua Baréo de Itapary, 227, Centro
Telefone: 2109-1223

Sao Luis - MA, de de

Assinatura e carimbo do pesquisador responsavel

Assinatura do participante ou responsavel
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APENDICE 04 - ARTIGO PUBLICADO

Artigo Original

SHORT LENGHT OF THE ESOPHAGUS AND DISTAL REFLUX ARE RISK
FACTORS FOR PROXIMAL ESOPHAGEAL REFLUX?

O esodfago curto e o refluxo distal sédo fatores de risco para o refluxo proximal?
Humberto Oliveira SERRA', LenoraGANDOLFI?, Riccardo PRATESI?

Trabalho realizado no *Departamento de Medicina Il da Universidade Federal do
Maranh&o, S&o Luiz, MA e “Universidade de Brasilia, Brasilia, DF, Brasil.

Correspondéncia:
Humberto Oliveira Serra,e-mail:hoserra@gmail.com

ABSTRACT - Background - It is not clear whether patients suffering from distal
esophageal reflux also present high risk to proximal esophageal reflux.
Common sense suggests that reflux would more easily reach the pharynx in
patients who have a smaller distance between the lower esophageal sphincter
and the upper one and, thus, short esophagus. Aim - Tolnvestigate if short
esophageal length and presence of esophageal distal reflux are risk factors for
proximal reflux among patients presenting respiratory symptoms. Methods —
A hundred and seven patients were evaluated prospectively by interview,
esophagoscopy, manometry and 24-hour esophageal pH monitoring.
Student’s t test (two-sided), Spearman’s rank correlation, Chi-square and odds
ratio were used in the statistical analysis. Significance level was set at 0.05.
Results -Respiratory symptoms that motivated the search for
gastroesophageal reflux disease were cough 43 (40.2%); throat irritation25
(23.4%), pharyngeal globe 23 (21.5%) and hoarseness 16 (14.9 %). By
esophagoscopy, 22 (27.2%) presented some degree of esophagitis. A hiatal
hernia was observed in 14 (17.5%) patients. According to manometry, 11
(10.8%) had lower esophageal sphincter hypotonia. The average esophageal
body length was 24.3 (£ 1.9) cm, ranging from 20 to 30 cm. The esophageal
length was not associated with the presence of proximal esophageal reflux. As
indicated by pH monitoring, 23 (21.5%) presented pathologic distal reflux and
12 (11.2%) had proximal reflux. Conclusion -The esophageal length was not
associated with the presence of proximal esophageal reflux. Patients who had
pathological distal esophageal reflux, independent of the esophageal
length,were 4.6 times more likely to have proximal esophageal reflux

HEADINGS - Gastroesophageal reflux disease, manometry, esophageal pH

monitorings

RESUMO - Racional - Nao estad claro se pacientes que apresentam refluxo
gastroesofagico distal tém maior risco de apresentar também refluxo
proximal. O senso comum sugere que um episodio de refluxo poderia
chegar mais facilmente a faringe em pacientes que tivessem menor
distancia a percorrer entre o esfincter inferior do es6fago e o superior.
Objetivo - Investigar se 0 esdfago curto e a presenca de refluxo esofagico
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distal sdo fatores de risco para refluxo proximal nos pacientes com
sintomas respiratérios. Método — Cento e sete pacientes foram avaliados
prospectivamente por meio de entrevista, esofagoscopia, manometria e
pHmetria. Utilizaram-se o teste t de Student, o de correlacdo de Spearman,
0 do Qui-quadrado e odds-ratio. O nivel de significancia foi 0,05.
Resultados- Os sintomas que motivaram a investigacdo da doenca do
refluxo gastroesofagico foram: tosse 43 (40,2%); pigarro 25 (23,4%), globo
faringeo 23 (21,5%) e rouquiddo 16 (14,9%). No estudo endoscopico 22
apresentaram esofagite e 14 hérnia de hiato. Na avaliagdo manométrica 11
(10,8)% apresentaram hipotonia do esfincter inferior. A média do
comprimento do eséfago foi 24,3 (+ 1,9) cm, variando de 20 a 30 cm. Na
avaliacdo pHmétrica 23 (21,5%) apresentaram refluxo distal patoldgico e 12
(11,2%) refluxo proximal. Conclusdes - O comprimento do es6fago nao
esteve associado com a presenca de refluxo proximal. Pacientes que
apresentaram refluxo gatroesofagico distal, tiveram risco aumentado de 4,6
vezes para apresentarem refluxo proximal.

INTRODUCTION

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is considered one of the most
prevalent digestive diseases in Western countries (12). It occurs as a result of
exposure of esophageal or supra-esophageal mucosa to the intragastric content,
containing harmful agents such as hydrochloric acid, pepsin, bile salts and pancreatic
enzymes. (11)

GERD has long been recognized as a potential cause of many laryngeal and
respiratory symptoms. Although cough, hoarseness, wheezing, and other airway
symptoms may be caused by several etiologic factors, recent emphasis has been
placed on the role of gastroesophageal reflux as the culprit.(11)

Although several tests have been reported to help determine whether reflux in
a given patient is the cause of respiratory symptoms, none is perfect. A “gold
standard” for diagnosis has been 24-hour esophageal pH monitoring using a 2-
channel pH-probe. (11). Because direct monitoring of laryngeal pH is impractical, the
placement of a probe in the pharynx or in the upper esophageal sphincter has been
employed to detect extraesophageal acid reflux (9).

Manometry is important to locate the lower esophageal sphincter (LES) and
the upper esophageal sphincter (UES), to study the motor characteristics of the
esophageal body and to determine its length.

The average length of the esophagus in adults varies from 20 to 35 cm
(3). In vivo measurement of esophageal length can be accomplished through
endoscopic visualization of the gastroesophageal junction (4) and manometric
analysis(2).

It is not clear whether patients suffering from distal esophageal reflux also
presented high risk of proximal esophageal reflux. Common sense suggests that
reflux would more easily reach the pharynx of patients who have a smaller distance
between the LES and UES and thus, short esophagus.

Thus, the aim of this study is to look for an association between esophageal
length and presence of proximal esophageal reflux, and to investigate whether those
presenting distal reflux were at increased risk of presenting proximal reflux among
patients presenting respiratory symptoms..
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METHODS

A hundred and seven patients of both genders were evaluated prospectively,
with 81 (75.7%) being females and 26 (24.3%) males. The mean age was 43.1 (
13.4) years, ranging from 20 to 77. All were referred by outpatient clinics of
pneumology, otorhinolaryngology and gastroenterology who presented with
pulmonary or laryngeal symptoms, whose symptoms were suspected to be caused
by gastroesophageal reflux, from January 2005 to June 2010.It was a convenience
sample, selected from a group of patients who presented the features of interest to
the study.

Were included only patients who had respiratory symptoms, with
suspected GERD, at least during two months, and nonsmokers. Were excluded all
patients younger than 18 years.

Symptoms

An interview was performed by the same health professional with all patients
before esophageal function testing, regarding the presence or absence of typical or
atypical gastroesophageal reflux symptoms (aphtha, apnea, asthma, heartburn, bitter
mouth, globus, dysphagia for liquids and solids, abdominal pain, chest pain, choking,
belching, halitosis, acid tongue, nausea, odynophagia, throat irritation, bloating,
regurgitation, hoarseness, hiccoughing, suffocation, coughing and vomiting).

Esophagoscopy

An upper gastrointestinal esophagoscopy was performed to detect erosive
esophagitis (according to Savary-Miller’s classification) and hiatal hernia, diagnosed
if >2 cm of gastric mucosa appeared above the diaphragm during endoscopy.

Manometry

A solid-state manometry catheter, inserted transnasally into the stomach with
the patient in a sitting position, after six hours of fasting, was used to exclude motor
disorders and to accurately identify the location of the upper and lower esophageal
sphincter. The design combines three sensors, each separated by 5 cm. A station
pull-through measurement of the LES pressure determined the characteristics of the
sphincter. The LES pressure was averaged over a series of three respiratory cycles.
The peristaltic pump of the esophageal body was assessed over a minimum of 10
episodes of deglutition with 5 mL aliquots of normal saline at 30-second intervals.
Each swallow evaluated the speed, duration, amplitude, and propagation of the
peristaltic wave through the esophagus. Esophageal length was defined as the
distance between the lower border of the lower esophageal sphincter and the
lower border of the upper esophageal sphincter. UES location, pressure, and
relaxation were measured before completion of the procedure.

Ph monitoring

After the manometric study, 24-hour esophageal pH monitoring was performed
using a 2-channel pH-probe with 18 cm spacing between sensors, connected to a
continuous pH-recording device (AlacerBiomédica, Sdo Paulo, Brasil). Before the
examination patients were instructed to stop proton pump inhibitors for seven days
and H,-blocking agents for 48 hours. The study was carried out only if the gastric pH
was lower than 4. The probe was positioned with the sensors 5 and 23 cm above the
LES. Continuous pH recordings were obtained for 24 hours. Patients were asked to
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maintain normal activity and diet, avoid acidic foods and alcoholic drinks. They were
instructed to record episodes of symptoms, time and duration of meals, and time and
duration of supine and upright position.

The patients kept a diary of their symptoms. The recordings and diary
information were entered into a software program, which reported events (number
and duration of reflux episodes) and calculated acid exposure times over the course
of the study. Patients were considered to have pathological gastroesophageal reflux
when the fraction of total time with pH below 4 was higher than 3.0% of the total time
of examination, i.e. more than 45 minutes, recorded by the distal sensor.

All tracings were individually reviewed, rather than relying only on the
computer interpretation, to determine episodes of proximal reflux (the pH in the
proximal sensor had to fall below 4, had to drop more than one point from its
previous baseline, and had to be accompanied by a simultaneous drop in
esophageal pH to below 4 in all distal sensors). One or more episodes of proximal
reflux recorded in proximal sensor were regarded as abnormal.

Statistical analysis

Differences in mean esophageal length in patients with and without proximal
reflux were tested by the Student’s t test (two-sided). Spearman’s rank correlation
between esophageal length and LES pressures was estimated. Chi-square was used
to compare prevalence of proximal reflux according to presence of distal reflux. The
odds-ratio for proximal reflux was calculated comparing those presenting distal reflux
to those without distal reflux. Significance level was set at 0.05.

Ethics

This project was approved by the Ethics Committee of the University Hospital
of the UFMA (Federal University of Maranhédo), Brazil, under number 33104-
0451/2007.

RESULTS

Symptoms

Respiratory symptoms that motivated the search for GERD, reported in those
interviews, were: cough 43 (40.2%); hoarseness 25 (23.4%), pharyngeal globe 23
(21.5%) and hoarseness 16 (14.9 %).

Esophagoscopy

Eighty-one patients underwent esophagoscopies with 59 (72.8%) having
normal results, while 22 (27.2%) presented some degree of esophagitis. Hiatal hernia
was observed in 14 (14.75) patients.

Manometry

Patients underwent manometry, and 11 (10.8%) had LES pressure below 10
mmHg (hypotonia). The average length of the sphincter was 3.6 (x 0.8), ranging from
1 to 6 cm. The average body length of the esophagus was 24.3 (x 1.9) cm, ranging
from 20 to 30 cm.

Table 1 shows that there was no statistical significant difference between the
mean esophageal length in patients with and without proximal reflux and respiratory
symptoms (p=0.15).
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TABLE 1 -Mean esophageal length in patients presenting respiratory symptoms
with and without proximal reflux

Proximal reflux N Mean (cm)  95% Confidencelnterval
No 95 24.23 23.83t0 24.64
Yes 12 24.83 24.08 to 25.59

Student’s t test = 0.15

Ph monitoring

All patients underwent continuous esophageal pH monitoring for 24 hours.
Twenty three (21.5%) had pathologic distal reflux and 12 (11.2%) had proximal
reflux.

Table 2 shows that patients with distal reflux were 4.59 times more likely to
present proximal reflux (p=0,01; OR=4.6 — 95% CI 1.32-15.97). A nonsignificant
correlation was found between esophageal length and LES pressure (Spearman
r=0,12 and p=0,20).

TABLE 2 - Prevalence of proximal reflux according to the presence of distal reflux
among patients with respiratory symptoms

Proximal reflux

Distal reflux Yes No Total
Yes 6 (26.1%) 17(73.9%) 23(100%)
No 6(7.1%) 78 (92.9%) 84(100%)

Total 12(11.2%)  95(88.8%)  107(100%)

p value for the Chi-square test=0.01

DISCUSSION

The mechanisms involved in the genesis of proximal esophageal reflux have
not been fully elucidated yet. Some causes have been proposed, such as the
incompetence of the LES (11), the transient lower esophageal sphincter relaxation
(4;5;0) and the deficiency of the esophageal body maotility (7).

In general they are considered as major changes when the pressure of the
LES is lower than 6 mmHg, total length lower than 2 cm and intra-abdominal length
of lower than 1 cm (2). This study found that 10.8% of patients had lower
esophageal sphincter hypotonia (pressure <10 mmHg). One patient had total LES
length lower than 2 cm. Spearman correlation showed an association between LES
hypotonia and the presence of pathological reflux in the distal canal (p=0.02).

Ineffective esophageal motility, the motor disorder more prevalent in
GERD, has been found in patients with respiratory symptoms and proven reflux (4).
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In this study, motor disorders were not associated neither with distal esophageal
reflux nor with proximal esophageal reflux. Spearman correlation between variables
that measured the esophageal body motor function (amplitude of the distal
esophagus, peristaltic waves and waves that were not transmitted) with the presence
of distal esophageal reflux and proximal esophageal reflux did not show a statistically
significant association.

The authors wished to determine if there was a relationship between
esophageal length and distal reflux with proximal esophageal reflux. In this study,
Spearman correlation coefficient showed that proximal esophageal reflux was not
significantly related to esophageal length. Also, t test revealed that there was no
statistically significant difference between the mean of the esophageal length in
patients presenting respiratory symptoms with and those without proximal reflux.
However, presence of distal esophageal reflux increased the risk of suffering from
proximal esophageal reflux (OR=4.6 p=0,017).

The esophagus begins in the neck at the cricoid cartilage and passes
through the thorax within the posterior mediastinum and extends for a few
centimeters past the diaphragm to its junction with the stomach. (1)The ideal
method for measuring esophageal length is controversial. It was measured
esophageal length manometrically and its mean was 24.3 (£ 1.9) cm, ranging from 20
to 30 cm, in accordance to what has been found by others.(3;7;8)

Awad at al(1) performed a retrospective study to test the relationship
between esophageal length in normal control subjects, patients with esophageal
disorders (achalasia, diffuse esophageal spasm, stricture, nutcracker esophagus),
patients with GERD diagnosed by positive 24-hour pH monitoring, possible
GERD but negative 24-hour pH monitoring. They found that patients with GERD
(positive 24-hour pH monitoring) and patients with GERD-related stricture had a
shorter than normal esophagus. In this study, the authors found that mean
esophageal length did not differ between patients with and without proximal
esophageal reflux, probably because none of these patients presented stricture
GERD-related.

CONCLUSION

The esophageal length was not associated with presence of proximal
esophageal reflux. Patients who presented pathological distal esophageal reflux,
were 4.6 times more likely to have proximal esophageal reflux.
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PARECER CONSUBSTANCIADO

PROJETO TESE DE DOUTORADO

N° do Protocolo: 33104-0451/2007
Data de Entrada no CEP: 09/04/2007
Data da Assembléia: 20/04/2007

I- Identificacgéo:

Titulo do projeto:

respiratérios

Prevaléncia de refluxo gastro esofagico faringeal em pacientes com sintomas

Identificacdo do Pesquisador Responsavel:

Humberto Oliveira Serra

Identificacdo da Equipe executora:

Humberto Oliveira Serra, LeonoraGandolfi

Instituicdo onde sera realizado:

Hospital Universitario — Unidade Presidente Dutra — Unidade de cirurgia geral

Area tematica: Multicéntrico:
11} NAO

Cooperacgao estrangeira:
NAO

Il — Objetivos:

Avaliar o refluxo gastroesofagico como causa de sintomas respiratérios;

Verificar a existéncia de correlacédo entre o refluxo gastroesofalgico com sintomas respiratorios.

Ill- Sumario do projeto:

Trata-se de um projeto de tese de doutorado do Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da

Saude da Universidade de Brasilia, que procura estudar a prevaléncia de refluxo

gastroesofagicofaringeal em pacientes com sintomas respiratérios, cuja apresentacdo obedece a

seguinte légica: Introducdo, Objetivos, Casuistica e Métodos, Analise Estatistica, Consentimento

Informado, Cronograma de Execucao, Viabilidade Técnica da Execucao do Projeto, Referéncias,

Apéndice e Anexo.

Na introducdo ha uma exposicdo conceitual-histérica da doenca, a partir de bibliografia

recente, bem como, da situacdo epidemioldgica da doenca nos EUA, para mostrar, em linhas gerais,
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que ambas ainda permanecem néo totalmente esclarecidas, embora tenha sido estimado que 10% da
populacdo americana apresentem sintomas associados a doenca, como azia e regurgitacao.

Para o autor, atualmente duas teorias disputam a explicacdo da doenca: uma que atribui a
estimulacdo acida no eséfago distal como causadora do refluxo gastroesofagico, e outra, que atribui a
microaspiracdo do conteldo esofagico como causa. Ambas as teorias ndo sdo causas monoliticas,
mas interagem com outros fatores associados. No entanto, as teorias explicativas ainda estdo numa
fase inicial e, muitas delas, limitam-se a pesquisa experimental com animais em laboratorio. Com
isso, o diagnostico da doenga tem sido feito a partir da histéria clinica e de exames complementares,
mostrando pouca expressividade dos exames fisicos em casos que nédo sejam complicados,onde ha
alteracdes pulmonares e perda ponderal.

E dentro dos exames complementares que o autor pretende fazer a sua tese. Tais exames
compreendem o estudo baritado do es6fago, pHmetria intraesofagica continua de 24 horas e
manometria esofagica, estudo radioisotrépico esofagiano, o teste de Bernstein, esofagocospia e a
bidpsia do terco distal do esbdfago. Desses, o autor se limitara aqueles que associam o refluxo
gastroesofagicofaringeal como causa da sintomatologia dos problemas respiratérios.

O estudo é descrito como epidemiolégico do tipo transversal descritivo e analitico, que é
adequado para a verificagdo de associacdo entre causa e efeito, detectadas simultaneamente entre
os grupos de individuos expostos e ndo expostos a fatores de risco. Ele sera realizado no setor de
fisiologia gastrintestinal da Unidade de Cirurgia Geral do Maranhd@o que atende aos pacientes do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA).

Serdo avaliados 70 pacientes, prospectivamente, de ambos o0s sexos, referidos pelos
ambulatérios de pneumologia e otorrinolaringologia do HUUFMA, Unidade Presidente Dutra, que
apresentarem sintomas respiratérios e ou laringeos cuja suspeita diagnéstica da etiologia seja a de
refluxo gastroesoféagico.

Trata-se de uma amostra de conveniéncia, que dispde de um grupo de pacientes que
apresentam determinadas caracteristicas de interesse para a realizagcdo do estudo. Serdo excluidos
todos os pacientes com idade inferior a 12 anos.

Aos pacientes selecionados sera feito entrevista clinica, cujo objetivo é avaliar os sintomas por
meio de uma Escala de Sintomas, que varia de zero a quatro. Os sintomas considerados seréo:
pirose, regurgitacdo, dor epigastrica, plenitude poés-prandial, eructacdo, soluco, nauseas, vomitos,
disfagia, odinofagia, dor toracica, globus, tosse seca, crise de asma, rouquidao, pigarro, sufocacéo e
dispnéia.

ApOs a entrevista e avaliagdo dos sintomas, 0s pacientes serdo submetidos a manometria
esofagica, onde serdo estudados: o esfincter interior do esbdfago, o corpo do es6fago, o esfincter
superior do es6fago, de acordo com os procedimentos recomendados pela literatura para a técnica
do exame de manometria esofagica. Bem como, submetidos ao exame de pHmetria intraesofagica
continua de 24 horas, por meio de sonda do aparelho pHmétrico para afericdo do pH intra-esofagico
nas 24 horas de duracdo do exame. Nesse exame serdo observados os episédios de refluxo, os
refluxos gastroesofagicos fisioldgicos e os refluxos gastroesofagicos patoldgicos, os refluxos altos,

cujo objetivo é verificar se 0 paciente é ou ndo portador de doenca do refluxo gastroesofagico.
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Apés a coleta de dados, estes serdo submetidos & analise estatistica, em que as variaveis
qualitativas serdo expressas em proporcéo e suas diferencas, quando necessarias, serdo avaliadas
pelo teste do qui-quadrado. E, as variaveis quantitativas serdo expressas em média e desvio padrao
e suas diferencas, quando necessarias, serdo avaliadas pelo teste do t-student. O estudo das
correlagdes sera feito utilizando o teste de correlacdo de Pearson. Para todas as andlises, sera
considerado um nivel de significancia de 5%.

Os pacientes serdo examinados no horario compreendido entre sete e dez horas, nas
dependéncias do HUUFMA, apds receberem as informacdes sobre os riscos e desconfortos da
pesquisa, por meio do Consentimento Informado, apds sua leitura e explicacdo, verbal e bem clara, e
concordarem em participar da pesquisa.

A Fundacgdo Sousandrade de apoio & Universidade Federal do Maranhdo, por meio do
convénio 368/2005 com a Secretaria de Estado de Saude, financiara o projeto.

Ressalta-se o compromisso do projeto em condicionar a realizagdo da pesquisa a obtencéo do
TCLE, assinado pelo paciente, bem como, com a publicagdo dos resultados, quaisquer que sejam.

Apresenta cronograma exequivel e pessoal competente para a realizacdo da pesquisa.

IV- Comentarios frente a resolucdo 196/96 CNS e complementares:

Levando-se em consideragdo o que preconiza a Resolucdo 196/96 do CNS, pode-se
dizer que o projeto possui relevancia cientifica e social para a comunidade, uma vez que é
importante para a caracterizagdo da histéria natural da doenca e a sua epidemiologia
(11.3,m); esta fundamentado em experimentagéo prévia (I11.2, 111.3,d,); esse meio de obter a
informagcdo n&o é o Unico possivel, mas ndo agride ao principio de n&o-maleficéncia
(I11.3,c,d); conta com competéncia do pesquisador para conduzir o projeto proposto (l11.3,h);
prever procedimentos que asseguram a confidencialidade e a privacidade, com uso apenas
cientifico das informagdes, sem danos aos sujeitos (l11.3,j). E, apesar de o projeto investigar
populacdo vulneravel (menores), esse pode ser justificado, pois se trata de uma
investigacdo que trara beneficios diretos a esses sujeitos (l11.3,j), no entanto, a protecao a
sua vulnerabilidade ainda precisa ser garantida.

O projeto, apesar de bem fundamentado, apresenta alguns itens a considerar. Se 0s
pacientes se deslocardo para o0 HUUFMA apenas para fins de pesquisa? Caso isso se
confirme, é necessario uma estrutura de acolhida e apoio a pesquisa, pois eles deverdo se
deslocar em jejum de, no minimo, seis horas, e poderdo esperar até as dez horas. Pois, de
acordo com o principio de nao-maleficéncia, 0s casos em que a pesquisa nado traz beneficio
direto para o individuo, ela deve prever condi¢cdes para que estes possam suporta-la fisica,
psicolégica, social e educacionalmente (V.2, VI1.3,g,h). Assim, a pesquisa deve cobrir o
prejuizo com o deslocamento (repasse de vale transporte ou o valor da passagem ou outro
meio de desloca-los sem 6nus), com a reposicao alimentar (lanche apds a pesquisa) e
equipe de apoio, caso aconte¢cam ocorréncias que precisem de suporte médico ou de outro
profissional (V.5,6,7).
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Detalhar o local da pesquisa com as devidas instalagbes necessarias ao seu
funcionamento (V1.2,h,i).

Prever os ressarcimentos com as despesas dos usuarios (VI.3,h).

Assegurar vantagens para os pacientes (l1.3, m,n,q).

O autor confunde Apéndice com Anexo, que, de acordo com a ABNT 2002c, p.2,
define-os como: Apéndice: «texto ou documento elaborado pelo autor, a fim de
complementar sua argumentacao, sem prejuizo da unidade nuclear do trabalho»; e, Anexo:
«texto ou documento ndo elaborado pelo autor, que serve de fundamentagdo, comprovacao
e ilustragéo».

Quanto ao TCLE, apesar da importancia que o projeto lhe d4, esse ndo contém
linguagem acessivel (IV.1), e ndo basta a garantia da presenca do intérprete. Além disso,
ndo descreve a forma de obtencdo, bem como, omite a participacdo do responséavel legal
pelos menores incluidos na pesquisa (lll.3, g; IV.3, a). Ha erros ortograficos no TCLE
apresentado, o que pode comprometer ainda mais a sua compreensao (IV.1). A questéo da
auséncia de gastos, precisa ser explicada na metodologia no tocante ao deslocamento dos
pacientes para os exames (VI.3,h). Ainda devem constar quais sdo os beneficios diretos
para o paciente (I11.3, m,n,q), bem como, que ele pode, além de entrar em contato com o
pesquisador, o pode também com o Cep.

V — Pendéncias:
As pendéncias foram supridas, tendo importancia social e atendendo aos principios da ética

em pesquisa envolvendo seres humanos.
VI — Recomendacgdes:

N&o ha recomendacdes a serem feitas para esse protocolo.
VIl - Parecer Consubstanciado do CEP:

Diante do exposto, o protocolo 33104-451/2007, referente ao projeto Prevaléncia de refluxo
gastro esofégico faringeal em pacientes com sintomas respiratérios, pleiteado por Humberto

Oliveira Serra é considerado:

[x JAPROVADO COM PENDENCIASNAO APROVADO APROVADO COM RECOMENDAGOES.

Lembramos a V.S.2 que o sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou
de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalidade alguma e sem
prejuizo ao seu cuidado, e deve receber uma cépia do TCLE, na integra, por ele assinado. O
pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos andlise das razfes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou, aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao
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sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos
da pesquisa que requeiram acao imediata.

Relatorios parciais (um por ano) devem ser apresentados ao CEP-HUUFMA, sendo o
primeiro para 03/07/2008, ou se houver algum evento adverso, emenda ou alteracdo no
protocolo. O relatério final deve ser entregue, acompanhado de copia do trabalho final gravado
em CD ROM.

Sao Luis, MA, 03 de julho de 2007.

Wildoberto Batista Gurgel
Fil6sofo
Coordenador do CEP-HUUFMA
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ANEXO 02 — CLASSIFICACAO ENDOSCOPICA DE SAVARY-MILLER

Grau Achado
0 Normal
1 Uma ou mais erosfes lineares ou ovaladas em uma Unica prega
longitudinal
2 Varias erosfes situadas em mais de uma prega longitudinal, confluente

ou ndo, mas que ndo ocupam toda a circunferéncia do eséfago

Erosbes confluentes que se estendem por toda a circunferéncia do

3 esbfago

LesBes cronicas: Ulceras e estenose, isoladas ou associadas as lesdes

4 nosgrausle3

Epitélio colunar em continuidade com a linha Z: circunferencial ou néo, de

5 extensao variavel, associado ou ndo a lesbesde 1 a 4

FONTE: ICB-DRGE, 2002.



