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RESUMO

A associacao entre manifestacdes respiratdrias e doencga do refluxo gastroesofagico
(DRGE) e bem conhecida, embora permaneca controversa em alguns aspectos, mormente
no que tange ao perfil dos achados da avaliacdo funcional esofagiana. O presente estudo
tem como objetivo tracar um perfil da esofagomanometria e pHmetria esofagica
ambulatorial de 24 horas em pacientes referidos para estes exames por apresentarem asma,
tosse cronica e rinossinusite cronica com e sem sintomas digestivos de DRGE. Os
resultados foram comparados com o perfil da avaliacdo funcional esofagiana encontrado em
pacientes referidos por apresentarem sintomas digestivos da DRGE sem manifestacfes
respiratorias, bem como foi avaliada a prevaléncia de refluxo gastroesofagico (RGE) nestes
grupos de pacientes. Os pacientes foram submetidos a esofagomanometria estacionaria com
cateter perfundido de 6 canais de pressdo seguida de pHmetria esofagica ambulatorial de 24
horas com 1 eletrodo distal (Synectics, Polygram and Esophogram). Os dados analisados
incluiram: a esofagomanometria - tbnus e extensdo do esfincter esofagiano inferior (EEI),
tonus do esfincter esofagiano superior (EES) e o perfil motor do corpo do esbéfago; a
pHmetria esofagica de 24 horas — percentual do tempo total do estudo com pH inferior a 4,
percentual do tempo em ortostatismo, percentual do tempo em posicdo supina, n° de
episodios de RGE e escore (DeMeester). Os resultados foram comparados entre 0s
pacientes referidos para o estudo por apresentarem manifestaces respiratorias com e sem
sintomas digestivos de DRGE, bem como entre estes e 0s pacientes com sintomas
digestivos apenas. Foram estudadas 1080 esofagomanometrias e 1063 pHmetrias. Dentre as
manometrias, 622 foram realizadas em portadores de manifestacbes respiratdrias
(asma=168, tosse=389 e rinossinusite=65). Dentre estes, 360 exames foram considerados
anormais (57.8%), mormente as custas de disfuncdo motora do corpo do esd6fago sem
hipotonia do EEI. Dentre os 458 pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas,
76.6% foram anormais, também as custas de disfuncdo motora do corpo do eséfago, porém
com hipotonia do EEI. Dentre as pHmetrias, 613 foram executadas em portadores de
manifestacOes respiratorias (asma=164, tosse=398 e rinossinusite=51). Dentre estes
pacientes, encontramos 38.8% de exames anormais com um predominio de RGE em
posicdo supina. Nos 450 pacientes portadores de sintomas digestivos apenas, 56.2% dos
exames foram anormais, prevalecendo o RGE combinado (RGE tanto em posicdo
ortostatica quanto durante o decubito). Concluimos que o perfil da avaliagdo funcional
esofagiana dos portadores de manifestacGes respiratorias com e sem sintomas digestivos
caracteriza-se por elevada prevaléncia de disfuncdo motora do corpo do esdfago e
predominio de RGE em posicdo supina. O perfil dos pacientes com sintomas digestivos
apenas, caracteriza-se por disfungdo motora do corpo do eséfago associada a hipotonia do
EEI, com RGE combinado (ortostatico e supino). A elevada prevaléncia de pHmetrias
anormais nos portadores de manifestacGes respiratdrias, sobretudo naqueles sem sintomas
digestivos, sugere e reforca a possibilidade de "RGE silencioso” como coadjuvante
importante das manifestacOes respiratorias.
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SUMMARY

The association between respiratory symptoms and gastro-esophageal reflux (GER)
is well known, although it remains controversial in regards to the profile of the results of the
motility and pH studies in this group of patients. The present study is focused on a
retrospective analysis of the findings of esophageal manometry and 24-hour ambulatory pH
studies performed on patients with asthma, chronic cough and rinosinusitis, with and
without reflux symptoms, referred to an esophageal motility laboratory. The results of the
studies were compared to the findings of the same tests performed on patients with RGE
symptoms only, without any respiratory involvement. This allowed creating a profile of the
findings of such tests, as well as to assess the prevalence of GER in all patient groups.
Patients were submitted to esophageal manometry with a 6-channel perfused catheter and
single electrode for 24-hour ambulatory pH studies (Synectics, Polygram and Esophogram).
The following data obtained were analysed: on manometry - lower / upper esophageal
sphincter pressure (LESP, UESP respectively) and the motor profile of the body of the
esophagus; on pH studies - % total time with pH less than 4, % of reflux on upright and
supine positions, total number of reflux episodes and scoring system (DeMeester). The
results were compared between patients with respiratory manifestations with and without
digestive reflux symptoms, as well as among these patients and those with digestive GER
symptoms only. There were 1080 manometries and 1063 pH studies. Amongst the
manometries, 622 were performed on patients with respiratory manifestations (asthma=168,
chronic cough=389 and chronic sinusitis=65). Three hundred and sixty (57.8%) were
considered as abnormal, mostly due to motor dysfunction of the body of the esophagus,
without hypotonic LES. In the 458 patients with GER only, 76.6% were found to be
abnormal. This was also due to motor dysfunction of the body of the esophagus, however
lower LESP were found. Six hundred and thirteen pH studies were performed on patients
with respiratory manifestations  (asthma=164, chronic cough =398 and chronic
sinusitis=51). We found 38.8% of abnormal tests in this group, with GER detected often on
supine position. Within the 450 patients with GER symptoms only, 56.2% of the tests were
abnormal, with GER episodes detected in both upright and supine positions. We conclude
that the profile of the manometric and pH findings in patients with respiratory
manifestations with and without GER symptoms has shown a higher prevalence of
esophageal body motor dysfunction and supine reflux episodes, respectively. On the other
hand, patients with GER symptoms only, have shown to be more prone to having lower
LESP and motor dysfunction of the body of the esophagus, in addition to a higher number
of reflux episodes both on upright and supine positions. The higher prevalence of abnormal
pH studies in this series of patients with respiratory manifestations suggests and stresses the
possibility that “silent reflux” may play an important role in the respiratory symptoms of
such patients.



1. INTRODUCAO

A relacdo entre manifestacbes respiratérias e doenca do refluxo
gastroesofagico tem sido amplamente discutida na literatura ha aproximadamente
guatro décadas. A partir da década de 1960, com a introducdo do termo “refluxo
gastroesofagico silencioso” (refluxo assintoméatico) por Kennedy (Kennedy, J., 1962)
e da descricdo da série de Belsey (Belsey, R., 1960) na qual 60% dos pacientes
com refluxo gastroesofagico submetidos a cirurgia anti-refluxo apresentavam
sintomas respiratorios associados, a correlacdo entre manifestacdes respiratorias
e doenca do refluxo gastroesofagico tem se tornado cada vez mais evidente,
sendo atualmente objeto de estudo tanto por parte dos médicos generalistas
guanto por especialistas, tais como pneumologistas e gastroenterologistas.

Esta correlacdo fundamenta-se em inimeros estudos ja realizados sobre
prevaléncia de doenca do refluxo gastroesofagico em portadores de manifestacées
respiratorias, através da utilizacdo de métodos morfologicos (radiologia e
endoscopia digestiva) e funcionais (esofagomanometria e pHmetria esofagica
ambulatorial de 24 horas), bem como da investigagdo minuciosa dos mecanismos
etiopatogénicos implicados nesta correlacdo. Entretanto, mesmo na atualidade, o
tema permanece controverso uma vez que diversos estudos ja realizados sobre
terapia anti-refluxo em portadores de manifestacdes respiratérias e doenca do
refluxo gastroesofagico, tém apresentado resultados dispares. Harding et al
(Harding, S..et al., 1996) utilizando-se de ablacdo acida com omeprazol (20mg/d)
por trés meses em pacientes asmaticos com RGE patolégico a pHmetria,
observaram melhora tanto dos sintomas de asma, quanto dos picos do fluxo
expiratorio (PFE) matinal e noturno e da funcéo pulmonar. Outro estudo (Teichtahl,
H..et al., 1996) utilizando terapia anti-refluxo em asmaticos com omeprazol por

quatro semanas, mostrou melhora apenas do PFE noturno, ndo demonstrando



portanto, melhora do sintomas de asma, diminuicdo do uso de beta,.agonistas ou
da responsividade das vias aéreas a histamina. Uma metandlise recente sobre
inUmeros estudos a respeito da terapia anti-refluxo em pacientes asmaéaticos,
demonstrou que estes apresentavam melhora dos seus sintomas respiratorios,
permitindo que reduzissem o uso de broncodilatadores com a medicacdo anti-
refluxo, embora apresentassem melhora apenas discreta da funcdo pulmonar
(Field, S.,et al., 1998).

O foco atual da maioria das pesquisas nesta area tem se concentrado no
estabelecimento de uma correlacdo entre o refluxo gastroesofagico e as
manifestacdes respiratdrias, onde as mais frequientes sdo a asma brénquica e a
tosse crbnica. Outrora estes pacientes eram avaliados apenas a partir de seus
sintomas e através de métodos morfolégicos (endoscopicos e de imagem). Com o
advento de métodos de investigacdo especificos em adicdo ao melhor
entendimento sobre os mecanismos etiopatogénicos envolvidos, incrementaram-se
as possibilidades de avaliar-se estes pacientes de forma sistematica e, por
conseguinte, mais efetiva. Dentre os diversos métodos utilizados com o intuito de
estabelecer esta correlacdo, atualmente a pHmetria esofagica ambulatorial de 24
horas, considerada como padrdo aureo para o diagnéstico de refluxo
gastroesofagico, tem sido o método mais utilizado com o objetivo de investigar-se
a existéncia de uma relacdo causa-efeito entre uma determinada manifestacao
respiratoria e o refluxo gastroesofagico. As vantagens da pHmetria como exame
diagnodstico reside em sua capacidade de quantificar o refluxo gastroesofagico,
estabelecer o seu padréo e periodicidade, além de ser capaz de correlacionar os
episodios de refluxo gastroesofagico com os sintomas digestivos ou respiratérios

referidos pelos pacientes.



Devido a sua elevada sensibilidade e especificidade para o diagnostico de
refluxo gastroesofagico, a pHmetria esofagica ambulatorial de 24 horas tem sido
empregada tanto nos portadores de manifestacbes respiratorias e sintomas
digestivos que ndo apresentam melhora significativa dos sintomas respiratorios
com a terapéutica especifica, quanto em pacientes que apresentem sintomas
respiratorios persistentes ou de dificil controle e que ndo possuam sintomas
digestivos tipicos da doenca do refluxo gastroesofagico. Sendo assim, na
atualidade torna-se desejavel a investigacdo clinica de sinais e sintomas da
doenca do refluxo gastroesofagico, bem como a confirmagéo de refluxo patolégico
a pHmetria de 24 horas em pacientes portadores de manifestacdes respiratérias,
posto que a prevaléncia de refluxo nestes pacientes € elevada, mesmo na
auséncia de sintomas digestivos que sugiram a presenca de doenca do refluxo
gastroesofagico.

Tem sido descrito na literatura que até 75% dos portadores de tosse cronica
sem sintomas digestivos da doenca do refluxo gastroesofagico (Irwin, R..et al.,
2000) e 24% de pacientes com asma de dificil controle, podem apresentar refluxo
patolégico a pHmetria (Irwin, R.,et al., 1993). Estes achados possuem implicacfes
terapéuticas inquestionaveis. Admitindo-se a hipotese de que a resolucdo de
manifestacbes respiratérias tais como a asma bronquica e a tosse cronica pode
nao ocorrer apos a terapia respiratoria especifica, a associacdo com a terapia anti-
refluxo nestes pacientes pode resultar em controle dos sintomas respiratorios que,
de outra forma, ndo responderiam satisfatoriamente a terapia respiratéria. Nao
obstante tais evidéncias, poucos estudos abordam de forma analitica o perfil dos
achados esofagomanométricos e da pHmetria esofagica de 24 horas em pacientes
portadores de manifestacdes respiratorias com e sem sintomas digestivos

associados.



O presente estudo visa analisar retrospectivamente a correlacdo entre
refluxo gastroesofagico e manifestacdes respiratérias, através do estabelecimento
do perfil da esofagomanometria e pHmetria esofagica ambulatorial de 24 horas em
pacientes referidos para um Laboratério de Funcdo Esofagiana de instituicdo
dedicada ao diagnéstico e tratamento do paciente pneumoldgico. O foco do estudo
concentrou-se nos resultados da avaliacdo funcional esofagiana dos pacientes
referidos por apresentarem manifestacdes respiratérias (asma brobnquica, tosse
cronica e rinossinusite crénica) com e sem sintomas digestivos de doenca do
refluxo gastroesofagico, comparando-os aos resultados obtidos em pacientes
referidos para avaliacdo funcional esofagiana, por apresentarem apenas sintomas
digestivos tipicos da doenca do refluxo gastroesofagico. Isto permite indiretamente
a determinacdo da prevaléncia de refluxo gastroesofagico nesta populacédo de

pacientes estudados.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 METODOS DE INVESTIGACAO
2.1.1 DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO (DRGE)
2.1.1.1 DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

Define-se como doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) o conjunto de
sinais, sintomas e qualquer dano tecidual da mucosa esofagica, decorrentes do
deslocamento do contetdo gastrico, em dire¢cdo ao es6fago. A DRGE possui trés
formas de apresentagdo: sintomas tipicos, sintomas atipicos e complicacdes.
(Knol, E..et al., 1995) Os sintomas tipicos, também chamados de manifestacbes
esofagicas da DRGE, resumem-se as sensacfes definidas como pirose e
regurgitacdo. Os sintomas atipicos, considerados como manifestacfes
extraesofagicas, somam uma variedade de sintomas como por exemplo a dor
tordcica ndo cardiogénica, as manifestacBes otorrinolaringolégicas (laringites,
faringites e rinossinusites) e as manifestacfes respiratorias propriamente ditas, tais
como as pneumonias de repeticdo, sindromes aspirativas e bronquiectasias.
Dentre as mais freqlentemente encontradas estdo a asma brbnquica e a tosse
cronica (Gadelha, M.,et al., 2001).

As complicacdes da DRGE incluem a esofagite com eroséo ou ulceragao e
as estenoses esofagicas com consequente disfagia. Tais complicacbes podem
acompanhar-se de manifestacbes cronicas da esofagite, dentre as quais a
metaplasia epitelial, conhecida como es6fago de Barrett, situa-se entre as mais
freqUentes (Knol, E., et al., 1995).

O termo refluxo gastroesofagico (RGE) refere-se a passagem de material
acido proveniente do estbmago, para o interior do eséfago e eventualmente para

faringe e vias aéreas. (DeMeester, T., 1990) (Kaufman, J., 1993). O RGE é



considerado o principal fator desencadeante da DRGE podendo ser classificado
em RGE fisiologico e patologico. O RGE fisiolégico corresponde ao retorno do
conteudo gastrico para o esdfago, o qual ndo € capaz de produzir sintomas ou
injuria @ mucosa esofagica, (Knol, E., et al., 1995) (Nasi, A.,et al., 2001) sendo
encontrado em individuos normais. O RGE patoldgico ocorre quando o material
acido refluido do estémago, desencadeia sintomas e/ou ocasiona esofagite que
resulta de alteracdes estruturais da parede esofagica. (Nasi, A., et al., 2001)

Sendo assim, a DRGE também pode ser definida como uma enfermidade
oriunda do desequilibrio dos fatores defensivos e agressivos envolvidos no RGE,
podendo se manifestar como esofagite de refluxo e suas complicacdes locais ou
extraesofagicas, ou como RGE patoldgico sem esofagite (Nasi, A. et al., 2001).

Considerada como a enfermidade benigna mais comum do eséfago,
equivalendo a aproximadamente 75% do total das doencas esofagicas, a DRGE é
encontrada freqientemente na pratica clinica (Cardoso, P., 2000) (Shaker, R.,
1997). Foi descrito que aproximadamente 10% dos norte-americanos apresentam
diariamente pirose e mais de um ter¢co queixam-se de pirose ocasional. (Knol, E., et
al., 1995) Castell em 1995 (Knol, E., et al., 1995) criou uma analogia utilizando-se
do formato de um iceberg, para a representacdo dos sintomas tipicos da DRGE.
(FIGURA 1) Neste modelo, a grande maioria dos pacientes ndo procura auxilio
médico, pois apresenta intermitentemente sintomas de DRGE, localizando-se
portanto na porgdo submersa do iceberg (FIGURA 1A). Por outro lado, os 10% de
pacientes que procuram auxilio médico por apresentarem sintomas tipicos e
freqientes de DRGE representariam o grupo de portadores de complicacdes,
situando-se na por¢ao superior do iceberg, visivel acima da linha d’agua (FIGURA

1B).
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FIGURA 1 — Modelo do Iceberg (Representacdo dos sintomas tipicos da DRGE). (A)
pacientes com sintomas intermitentes que ndo procuram auxilio médico; (B) pacientes com
sintomas tipicos freqiientes da DRGE e complicagBes que procuram auxilio médico e (C)
pacientes com es6fago de Barrett sem sintomas tipicos que ndo procuram auxilio médico.
Modelo modificado de Knol e Castell. (Knol, E., et al., 1995)



Os demais pacientes que ndo possuem sintomas tipicos de DRGE mas
apresentam metaplasia epitelial (es6fago de Barrett) e também ndo procuram
auxilio médico, estariam situados na base do iceberg (FIGURA 1C). Esta analogia
serve bem ao propésito de exemplificar o fato de que, apesar de serem portadores
de refluxo patologico e até mesmo de complicacbes, a grande maioria dos
pacientes apresenta poucas manifestacbes clinicas, passando assim
desapercebidos. Isto tem impacto epidemiolégico importante uma vez que na
DRGE a deteccao precoce seria capaz de reduzir significativamente o nimero de
complicacdes.

As manifestacdes extraesofagicas ou sintomas atipicos da DRGE, séo
atualmente reconhecidos como problema clinico significativo devido a sua elevada
prevaléncia e seu diagnéstico nem sempre simples de ser estabelecido. Shaker
(Shaker, R., 1997) cita que entre 4% a 10% dos casos de laringites crdnicas
inespecificas estdo associadas com DRGE. Tais numeros escalam verticalmente
guando verifica-se a associacao entre DRGE e outras manifestacdes clinicas

respiratorias, fatos estes que tém motivado grande interesse no meio cientifico.

2.1.1.2 ETIOPATOGENIA E FISIOPATOLOGIA

O esodfago é um o6rgdo muscular tubuliforme com aproximadamente 20-25
centimetros de extensdo tendo como funcao primordial o transporte de liquidos e
sélidos da faringe ao estébmago. Do ponto de vista fisiologico, o 6érgdo possui trés
zonas funcionais distintas: o esfincter esofagiano superior (EES), o corpo do
esbfago e o esfincter esofagiano inferior (EEI). A estrutura muscular do esofago,
apresenta diferencas histoldgicas, que repercutem diretamente na sua funcéo
(Castell, D., 1987) (Cardoso, P., 2000). O EES e o terco cranial do 6rgdo compdem-

se de musculatura estriada, conferindo a este segmento uma poténcia de



contracdo superior e de maior velocidade resultando em eventos contrateis que
atendem as necessidades de sincronia e coordenacdo com as contracfes
faringeas, tanto nas degluticées quanto nas eructacdes e vomitos. Os dois tercos
distais e o EEI, possuem musculatura lisa cuja funcéo primordial € a de promover
um transporte lento e coordenado do conteddo endoluminal, entregando-o ao
estdbmago atraves do relaxamento do EEI (Goetsch, R., 1910).

Uma vez que o 6rgao apresenta dois tipos diferentes de musculatura, isto
requer inervacdes distintas porém integradas numa fung¢do coordenada no intuito
de propelir o bolo alimentar da faringe ao estdmago. O terco proximal recebe
suprimento neuronal diretamente do nucleo ambiguo, cujas fibras axonais
somaticas caminham através dos nervos vagos, enquanto que os dois tercos
distais sao inervados pelo nucleo motor dorsal a partir de fibras vagais (Weisbrodt,
N., 1976).

O mecanismo da degluticdo € dividido em trés fases funcionalmente
distintas: fase oral ou voluntéria, fase faringea ou involuntaria e a fase esofagiana
propriamente dita. Tais fases sdo sincronizadas e reguladas pelo centro da
degluticdo localizado no tronco cerebral, mais precisamente na ponte e medula. Na
fase oral o bolo alimentar ingerido, € voluntariamente impulsionado pela lingua
para o interior da faringe, num movimento inicialmente em sentido cranial,
terminando em sentido posterior e caudal. A velocidade e a poténcia desta fase,
variam de acordo com as dimensodes do bolo alimentar (Kahrilas, P..et al., 1993). Na
fase faringea ou involuntaria, o bolo alimentar que ja encontra-se na faringe,
estimula receptores sensoriais que enviam impulsos para o centro da degluticdo. A
partir deste ponto ocorre uma reconfiguragdo anatbmica da orofaringe para
promover uma separacdo temporaria da via aérea do tubo digestivo

concomitantemente ao relaxamento do EES, favorecendo assim a passagem do
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bolo alimentar para o eséfago (Castell, D., 1987). Na fase esofagiana propriamente
dita, o bolo alimentar é impulsionado do es6fago em direcdo ao estbmago a partir
da contracdo dos musculos do esbéfago e do relaxamento esfincteriano. A
contracdo sequencial da musculatura lisa do 6rgéo, forma as ondas peristélticas.
Estas podem ser deflagradas pelas degluticbes faringeas (peristalse primaria), ou
pela permanéncia do bolo alimentar no interior do es6fago (peristalse secundaria)
(Castell, D., 1987).

O principal mecanismo implicado na génese da DRGE é a hipotonia do EEI.
Entretanto, uma série de outros fatores menos freqientes podem também ser
responsaveis pelo surgimento desta enfermidade, sdo eles: o relaxamento
transitorio do EEI (o qual ocorre dissociado da degluticdo, em resposta a distensao
gasosa do fundo gastrico); distirbios da motilidade e da depuracdo acida do
esbfago; disturbios gastricos intrinsecos (por exemplo, retardo do esvaziamento
gastrico, sindrome de hipersecre¢cdo &cida e refluxo alcalino duodeno-gastrico);
incapacidade tamponadora da secrecdo salivar (Knol, E., et al., 1995) (Cardoso,

P., 2000).

Recentemente tem sido proposto que o relaxamento transitério do EEI, é o
principal mecanismo patogénico da DRGE, inclusive nos pacientes que
apresentam RGE predominantemente em posi¢éo supina (Freidin, N.,et al., 1991).
Dent em 1988 (Dent, J.,et al., 1988) descreveu que, em pacientes com esofagite
leve ou DRGE sem esofagite, o principal mecanismo envolvido na génese da
DRGE era o relaxamento transitério do EEI. J4 naqueles portadores de esofagite
severa, 0 mecanismo patogénico mais comum seria a hipotonia ou mesmo
auséncia de tonus do esfincter inferior (Dent, J., et al., 1988). Um estudo recente
(Valdovinos, D.,et al., 1999) comparando a prevaléncia de hipotonia do EEI e de

motilidade esofagica ndo eficaz em pacientes portadores de DRGE, descreveu a



11

hipotonia do EEI em 13,5% dos pacientes e motilidade ndo eficaz em 32,5%,
concluindo que a motilidade nédo eficaz € a anormalidade manométrica mais

freqlentemente encontrada em pacientes portadores de DRGE.

2.1.1.3 AVALIACAO DIAGNOSTICA
2.1.1.3.1 ANAMNESE

A investigacdo da DRGE deve constar de uma anamnese minunciosa e
dirigida para os sintomas do paciente, seguida de exames complementares
solicitados de forma criteriosa iniciando-se sempre pelo menos invasivo, mais
simples e de menor custo (Cardoso, P., 2000).

Considerada etapa inicial e indispensavel na investigacdo da doenca do
refluxo gastroesofagico, a anamnese deve ser detalhada e voltada para os
sintomas inerentes a DRGE, tais como pirose, regurgitacdes acidas e alimentares,
dispepsia, disfagia e plenitude poés-prandial incluindo os periodos em que
ocorreram 0s sintomas, sua frequéncia, intensidade, fatores atenuantes e
agravantes (Cardoso, P., 2000). Devem ainda ser investigados os sintomas atipicos
da DRGE tais como dor toracica, manifestacbes respiratérias e
otorrinolaringologicas, correlacionando-0s sempre que possivel aos sintomas

tipicos na eventualidade destes estarem presentes.

2.1.1.3.2 RADIOLOGIA

O estudo radioldgico contrastado do es6fago, estdbmago e duodeno (REED),
deve preceder os demais exames na investigacdo da DRGE devido a sua
simplicidade, baixo custo e capacidade de detectar alteragbes morfoldgicas do
orgao. Através da utilizacdo de manobras posturais e de esfor¢co, o REED permite

a identificacéo de hérnias hiatais, estenoses e refluxo gastroesofagico (Knol, E., et
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al., 1995). A detecgdo de RGE pelo REED tem valor diagnoéstico limitado, uma vez
que apenas 60% dos pacientes severamente sintomaticos e 25% dos nao
sintomaticos, apresentam RGE radiologicamente demonstravel (Richter, J.,et al.,
1982). O REED apresenta uma sensibilidade de 40% a 50% e especificidade de
85% a 90%, para o diagndstico da DRGE (Castell, D., 1991) (Harding, S..et al.,
1992) (Richter, J., et al., 1982). Apesar do REED fornecer detalhes anatdémicos e
funcionais relevantes na investigacdo das doencas do esdfago possui baixa
sensibilidade. Sendo assim, o achado de um exame normal ndo afasta a
possibilidade de RGE patolégico, sendo necessérios outros métodos mais precisos

de diagnostico (Mello, F..et al., 1996).

2.1.1.3.3 ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA

A endoscopia digestiva alta (EDA) é o recurso diagnostico mais utilizado
para a verificagdo das lesdes da mucosa esofagica, apresentando baixa
sensibilidade e alta especificidade (Tytgat, G., 1990). Fuchs KH et al em 1987
utiizando EDA para diagnostico de esofagite de refluxo, encontraram uma
sensibilidade de 62% (Fuchs, K.,et al., 1987). Csendes et al (Csendes, A.,et al.,
1989) encontraram 63% de sensibilidade, achado confirmado mais tarde por Shay
et al (Shay, S.,et al.,, 1992) que detectaram 64% de sensibilidade da EDA para
diagnosticar esofagite. Caso a endoscopia demonstre a presenca de esofagite, o
diagnostico de DRGE é realizado com 95% de certeza (Katz, P., 1995). Entretanto,
apesar da endoscopia apresentar uma sensibilidade superior se comparada a
radiologia contrastada para diagnéstico de DRGE, a demonstracédo de ulceracfes
indicativas de esofagite péptica nem sempre estd presente uma vez que em
aproximadamente 40% dos pacientes portadores de RGE patoldgico, a endoscopia

digestiva pode ser normal (Katz, P., 1995). Winters et al (Winters, C.,et al., 1987)
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demonstraram que apenas 34% dos pacientes com pirose apresentavam esofagite
detectavel a endoscopia. Segundo Johnson & DeMeester, apenas 54% dos
pacientes que apresentam RGE patologico a pHmetria, possuem anormalidades

na mucosa esofagica a endoscopia digestiva (Johnson, L.,et al., 1976).

Devido a disponibilidade da EDA na maioria dos centros, esta €
freqientemente indicada como primeiro exame na sequéncia de investigacao do
paciente que apresenta sintomas caracteristicos de DRGE. Esta conduta
freqlentemente priva o endoscopista de informacfes importantes fornecidas pelo
estudo radioldgico contrastado, além de induzir a impresséo errbnea de que o
paciente ndo possui RGE patoldgico quando o exame é normal (Cardoso, P.,
2000). A indicagdo da EDA fundamenta-se ndo s6 no diagnostico da DRGE com
base na graduacdo da alteracdo estrutural da mucosa, mas na diferenciacao da
DRGE de formas infecciosas de esofagite, no diagndstico e manejo das

complicacbes da DRGE, bem como na avaliagdo da DRGE refrataria a terapia

clinica (Miller, L., 1995).

2.1.1.3.4 CINTILOGRAFIA

A cintilografia tem sido utilizada para documentar e quantificar refluxo
gastroesofagico. Este método consiste na utilizacdo do tecnécio® como marcador
radioativo para detectar o refluxo, podendo ser realizado com o paciente em
repouso ou submeté-lo a manobras provocativas como Valsalva e compressao
abdominal graduada com o objetivo de avaliar a competéncia da barreira anti-
refluxo (Jenkins, A..et al., 1985). Kaul (Kaul, B.,et al., 1985) estudando portadores de
esofagite com cintilografia, encontraram uma sensibilidade de 85%, validando o
método para o diagnéstico de refluxo gastroesofagico. Kao et al (Kao, C.,et al.,

2000) avaliaram 40 pacientes com esofagite endoscopica submetidos a cintilografia
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com tecnécio® . Encontraram 100% de sensibilidade, 77% de especificidade e
95% de acuracia para diagnéstico de esofagite. Le Luyer et al (Le Luyer, B.,et al.,
1983) ao estudarem criangas com suspeita clinca de DRGE através de
cintilografia, obtiveram 70% de sensibilidade e 100% de especificidade para o
método. Outro estudo realizado com cintilografia em 90 criancas portadoras de
sinais e sintomas de DRGE, descreveu uma sensibilidade de 92,5% (Gonzalez,
F.et al.,, 1987). Apesar de proposto como método de alta sensibilidade para
diagnosticar RGE, a confiabilidade da cintilografia tem sido contestada em alguns
estudos. Jenkins et al (Jenkins, A., et al., 1985) estudaram com cintilografia 15
portadores de esofagite endoscépica severa e encontraram uma baixa
sensibilidade, ndo recomendando-a para diagndstico de DRGE. Isaacs et al
(Isaacs, P..et al., 1990) estudando pacientes com DRGE, obtiveram uma
sensibilidade de 48% apenas, para cintilografia, como método diagnostico para
refluxo. Kjellen et al (Kjellen, G.,et al.,, 1991) em 1991, encontraram uma baixa
sensibilidade da cintilografia para confirmar refluxo, entretanto obtiveram uma

especificidade de 76%.

2.1.1.3.5 ESOFAGOMANOMETRIA
2.1.1.3.5.1 HISTORICO

O estudo manométrico do eséfago € considerado o exame de eleicdo para
avaliar a atividade motora do 0Orgdo, sendo portanto considerado como
indispenséavel para o diagnostico dos distarbios da motilidade esofagiana. Com o
surgimento de equipamentos computadorizados a partir da década de 1980, a
esofagomanometria ganhou projecdo universal, podendo ser realizada com
precisdo, sendo portanto cada vez mais utilizada como ferramenta de investigacao

funcional de doencas do esodfago (Meneguelli, U.,et al., 2001).
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Os primeiros estudos manométricos em seres humanos foram realizados
por Kronecker (Kronecker, H.,et al., 1883) e Meltzer (Meltzer, S., 1894) em fins do
século XIX com o auxilio de baldes de borracha preenchidos com ar e conectados
a sondas, com o objetivo de detectar oscilacdes da pressao endoluminal do
eso6fago. Foi o proprio Meltzer (Meltzer, S., 1899) quem descreveu em seus estudos
os dois tipos de peristalse que conhecemos (primaria e secundaria). Em 1940,
Ingelfinger e Abbot (Ingelfinger, F.,et al., 1940) utilizaram pela primeira vez baldes
com agua, oS quais mostraram-se lentos e imprecisos na obtencdo das medidas
da pressdo endoluminal, sendo portanto abandonados. A partir da década de
1950, os estudos manométricos foram realizados com sondas preenchidas com
agua, proporcionando assim o desenvolvimento dos conhecimentos basicos sobre
fisiologia e fisiopatologia da motilidade esofagica (Castell, D., 1987). Em 1952,
Quigley e Brody (Quigley, J.,et al., 1952) utilizavam sondas abertas preenchidas por
dgua ou ar, onde inicialmente faziam infusdo intermitente de &gua ou ar nas
sondas, mas como este método poderia interferir na exatiddo dos registros de
pressdo, passaram a utilizar a infusdo continua com fluxo de 2ml/min a 4ml/min
através de um reservatorio proprio e um fotoquimografo que registrava as
pressdes do esb6fago. Em 1954 Lorber e Shay (Lober, S.,et al., 1954) passaram a
utilizar além das sondas abertas, poligrafos para registros de pressao e bomba de
infusdo com seringas, as quais eram conectadas ao sistema de registro.

Fyke e Code em 1955 (Fyke, J.F.et al., 1955) identificaram
manometricamente o esfincter esofagiano superior (EES). Em 1956, Code et al.
(Fyke, J.F.,et al., 1956) identificaram o esfincter esofagiano inferior (EEI) através de
manometria. A partir do final da década de 1950, o estudo manométrico do

esbfago passou a ser muito utilizado uma vez que foi identificado como capaz de
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auxiliar no esclarecimento diagnoéstico das disfuncbes motoras do eso6fago
(Meneguelli, U., et al., 2001).

Na década de 1970 surgiram as bombas de perfusdo continua de baixa
complacéncia, que ainda sao utilizadas atualmente, bem como os transdutores
intraluminais os quais permitiam uma avaliacdo completa do peristaltismo e
relaxamento do EEI, ocasionado pelas degluticbes. O primeiro sistema
computadorizado de registro das pressfes intraluminais do esbéfago surgiu em
1980. Os aperfeicoamentos constantes e a introducdo da tecnologia digital de
aquisicao e armazenamento de dados, cunhou a forma atual dos equipamentos de

esofagomanometria empregados na pratica clinica (Meneguelli, U., et al., 2001).

2.1.1.3.5.2 EQUIPAMENTO E TECNICA DE EXECUCAO

A esofagomanometria exige equipamento preciso, seguro, capaz de
registrar continuadamente em tempo real, as variagdes de pressdo no interior do
orgado. Atualmente os equipamentos sdo computadorizados cuja capacidade de
armazenagem de dados suplanta os equipamentos convencionais de registro em
papel, além de facilitar a sua analise posterior (Michelsohn, N.,et al., 2001).

O equipamento utilizado no estudo manométrico do eséfago é composto
por uma sonda multiperfurada para deteccdo das pressdes intraluminais,
transdutores de presséao, sistema de infusdo de dgua (bomba pneumohidraulica),
poligrafo e computador. Cerca de 4 a 8 pequenos cateteres constituem a sonda, a
qual apresenta diametro externo de 4,5mm. Os catateres sao perfundidos com um
fluxo de agua de 0,6ml/min/canal, através de um sistema de infusdo continua
(bomba pneumohidraulica) e possuem em sua extremidade, orificios de 0,8mm
cada, os quais abrem-se a distancias pré-determinadas e de distribuicdo axial. Os

cateteres sdo conectados aos transdutores externos de pressdo (Michelsohn, N., et
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al., 2001). A medida das pressdes endoluminais é obtida a partir da resisténcia da
parede do esdfago imposta contra a saida de agua perfundida, gerando assim um
gradiente de pressdo que é captado pelos transdutores. Estes transformam as
variacbes de pressdo em sinais elétricos, transmitindo-os a um poligrafo
computadorizado que os convertera de sinal analdégico em digital. A partir dai a
informacéo sera transferida para um computador pessoal, capaz de fornecer um
tracado gréfico das pressées nos diversos pontos, através de um software
especifico capaz de armazenar os dados para andlise ulterior. Alguns sistemas
utilizam cateteres ndo perfundidos com transdutores eletrénicos de estado solido
em sua extremidade, obviando-se assim o uso de transdutores externos ou bomba
pneumohidraulica. Tais sistemas, embora mais praticos, envolvem a necessidade
de sondas de configuracdo fixa e sdo mais dispendiosos (Michelsohn, N., et al.,
2001).

A técnica de execucdo do exame consiste na introducdo da sonda de
manometria por via naso-esofagiana apos anestesia tépica nasal. Uma vez no
interior do esodfago, a sonda deve ser introduzida até o estbmago quando entdo o
exame € iniciado pela tracdo da mesma em direcdo a faringe a intervalos de
espaco e tempo regulares. Isto permite que sejam analisados o esfincter
esofagiano inferior (EEI), em seguida o corpo do esodfago e, por fim, o esfincter
esofagiano superior (EES) e a faringe. As técnicas utilizadas para avaliacdo do
esfincter esofagiano inferior (EEI) incluem a retirada estacionaria (“Station pull-
through” -tracdo lenta da sonda de manometria a cada 1cm), e a retirada rapida
(“Rapid pull-through” -passagem rapida da sonda, em movimento Unico pelo
esfincter, com o paciente em apnéia) (Skinner, D.,et al., 1988) (Winans, C..et al.,

1967). A retirada estacionaria é a mais freqientemente utilizada na pratica clinica,



18

pois fornece mais informacdes sobre o EElI sem a necessidade de apnéias
freqUentes solicitadas ao paciente (Welch, R.,et al., 1980).

A avaliagdo do EEI, inclui a andlise de sua extenséo, relaxamento e tonus,
cujos valores normais variam entre 0s servicos de motilidade esofagiana,
usualmente oscilando entre 14mmHg e 40mmHg (Corsi, P.,et al., 2001) (Barros, I.,et
al., 1995). Apos a andlise do EEI, a avaliagdo concentra-se no perfil motor do corpo
do es6fago. Isto é realizado através da medida das pressdes durante a degluticdo
de aliquotas de 5ml de 4gua cada, a intervalos de 20-30 segundos (cerca de dez a
vinte degluticdbes Umidas). Aqui a finalidade concentra-se na avaliagdo da
amplitude, duracéo, velocidade e coordenacéo da onda contrétil esofagiana que se
segue as degluticdes. Por fim, é realizada a analise do EES onde observam-se sua
extensdo, tonus, relaxamento e sincronia com as contracdes faringeas (Castell, D.,

1987).

2.1.1.3.5.3 UTILIDADE E APLICABILIDADE

A grande utilidade clinica da esofagomanometria reside na investigacdo e
diagndstico das disfuncbes da motilidade esofagiana, como também na escolha da
conduta terapéutica mais adequada a ser instituida. A esofagomanometria é
indicada na avaliacdo de pacientes com disfagia ocasionada por disfungbes
motoras esofagicas primarias (acalasia, espasmo esofagiano difuso, hipertensao
do EEI, es6fago em “quebra-nozes”, distlrbios inespecificos da motilidade
esofagiana) ou secundéarias (doencas metabdlicas ou enddécrinas - Diabetes
Mellitus e colagenoses - Esclerodermia). A esofagomanometria é freqiientemente
empregada na avaliacdo de pacientes com DRGE, no diagnostico da dor toracica
ndo cardiogénica, na sindrome de pseudo-obstrucao intestinal e na exclusdo de

etiologia esofagica em pacientes com suspeita de anorexia nervosa (Castell, D.,
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1987). Outra indicacdo freqliente € a localizagdo manomeétrica do esfincter
esofagiano inferior para o posicionamento correto do eletrodo de pHmetria na
avaliacao de refluxo gastroesofagico patolégico (Oliveira, R., 2001).

A relevancia da esofagomanometria na DRGE reside no fornecimento de
um completo perfil pressorico dos esfincteres esofagianos inferior e superior, bem
como na capacidade de avaliar o relaxamento e extensdo dos mesmos, além de
permitir uma avaliacdo precisa da motilidade esofagica (Oliveira, R., 2001)
(Cardoso, P., 2000). Em pacientes portadores de DRGE, a avaliagdo manométrica
do EEI apresenta uma sensibilidade e especificidade de 84% e 89%,
respectivamente (Fuchs, K., et al., 1987).

Na avaliacdo manométrica do EEI na DRGE, trés alteracdes podem ser
encontradas: hipotonia do esfincter esofagiano inferior, relaxamento espontaneo
ou transitorio do EEI e auséncia ou encurtamento do segmento intra-abdominal do
esfincter esofagiano inferior (Nasi, A., et al., 2001). Na analise do perfil motor do
corpo do esdfago, a esofagomanometria € capaz de revelar possiveis alteracbes
da motilidade, decorrentes da esofagite de refluxo, além de permitir uma correta
avaliacdo funcional, antes da realizacdo de cirurgia anti-refluxo (Nasi, A., et al.,

2001) (Cardoso, P., 2000).

Através da sonda de manometria ainda pode ser realizado o teste de
perfusdo acida ou teste de Bernstein, que é um método exclusivamente qualitativo
para diagnostico de DRGE. Através deste, consegue-se observar se os sintomas
do paciente estdo ou nao relacionados a exposi¢cao do es6fago ao acido. O teste
possui sensibilidade e especificidade de aproxiamadamente 80% (Richter, J., et al.,
1982) e consiste na administracdo de acido cloridrico na concentracdo 0,1N
intercalado com solucdo salina através da sonda de esofagomanometria. Se os

sintomas do paciente forem reproduzidos pela perfusdo de &cido cloridrico e
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desaparecem apOs a administracdo de solucdo salina, o teste € considerado
positivo, concluindo-se que o refluxo &cido é a causa dos sintomas referidos pelo

paciente (Knol, E., et al., 1995).

2.1.1.3.6 pHMETRIA ESOFAGICA DE 24 HORAS
2.1.1.3.6.1 HISTORICO

A partir do surgimento da pHmetria esofagica em 1969, sua aplicabilidade
vem ganhando cada vez mais espagco na pratica clinica, sendo atualmente
considerada imprescindivel na investigacdo da doenca do refluxo gastroesofagico,
sobretudo nas formas atipicas da doenca (Lemme, E., 2001).

A publicacdo pioneira sobre o registro prolongado de pH intra-esofagico, foi
realizada por Spencer em 1969 (Spencer, J., 1969), que monitorizou o pH durante
18 horas em pacientes hospitalizados. Em 1974, um estudo realizado por Johnson
& DeMeester (Johnson, L.,et al., 1974), cunhou as bases atualmente utilizadas para
a monitorizacdo do pH esofagico durante 24 horas, estabelecendo-a como
ferramenta efetiva no diagnoéstico da doenca do refluxo gastroesofagico. A técnica
empregada baseava-se na utilizacdo de um cateter de pH introduzido por via naso-
esofagiana, cujo eletrodo ficava localizado 5cm acima do EEI, o qual era localizado
precisamente por manometria, além de um eletrodo de referéncia fixado no
antebraco. Ambos os eletrodos eram conectados a um aparelho que media e
registrava graficamente o pH durante as 24 horas. Este método inicialmente exigia
gue os pacientes permanecessem hospitalizados durante o tempo de registro do
pH esofagiano, uma vez que a tecnologia da época incluia aparelhos ndo portateis.
Johnson & DeMeester (Johnson, L., et al., 1974) consideraram como episodios de
refluxo, variagbes do pH iguais ou inferiores a 4, tendo compilado seus achados

em 6 parametros distintos para definir RGE, que séo:
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-numero total de episodios de RGE (# de episodios de RGE)
-percentual do tempo total de RGE nas 24 horas

-percentual do tempo de RGE em posi¢ao supina

-percentual do tempo de RGE em posicao ortostatica

-numero de episddios de RGE com duragao superior a 5 minutos
-duracéo do mais longo episadio de refluxo.

Foram atribuidos graus numéricos absolutos para cada um dos parametros
analisados, a partir de achados em pacientes com RGE e em individuos normais
sem RGE, os quais foram plotados em tabela conhecida como “Tabela de
DeMeester” que fora criada de forma a simplificar-se a analise dos mdltiplos
parametros. Tais parametros sdo empregados ainda hoje na analise da pHmetria
de 24 horas, sendo utilizados para diagnosticar refluxo gastroesofagico patolégico
(Jamieson, J.,et al., 1992) (DeMeester, T.,et al., 1976) (Johnson, L.,et al., 1986). De
acordo com os parametros escolhidos para definicdo de RGE, os referidos autores
(DeMeester, T., et al., 1976) estabeleceram trés grupos, conforme os padrdes de
RGE apresentados pelos pacientes:

-refluidores ortostaticos: sdo aqueles que apresentam RGE predominante em
posicao ortostatica;

-refluidores supinos: sdo aqueles que possuem RGE predominante em posicao
supina;

-refluidores combinados ou biposicionais: aqueles que apresentam RGE em
ambas as posicoes.

Os refluidores ortostaticos apresentavam principalmente RGE pdés-prandial
com pouca esofagite, os refluidores supinos ja possuiam mais esofagite que os
ortostaticos e os refluidores biposicionais apresentavam esofagite mais grave que

os demais. (DeMeester, T., et al., 1976) A utilizacdo da pHmetria esofagica de 24
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horas em regime ambulatorial, teve inicio com Falor em 1980 (Falor, W.,et al., 1980)
e o advento de microprocessadores digitais para registro de pH intra-esofagico,
semelhantes aos atuais, também teve seu inicio na década de 1980 (Smout, A.,
2001).

Em 1982 Vantrappen et al. (Vantrappen, G.,et al., 1982) foram 0s pioneiros
no desenvolvimento de sistemas para estudo simultdneo da esofagomanometria e
pHmetria esofagica de 24 horas. Johnson & DeMeester (Johnson, L., et al., 1986),
basearam-se nos seis parametros descritos anteriormente para diagnéstico de
RGE e estabeleceram um sistema de pontuacao para cada parametro, utilizando o
valor apresentado pelo paciente e o0 desvio-padrdao encontrado para aquele
parametro em individuos-controle, com o objetivo de valorizar os parametros de
maior sensibilidade para diagnostico de RGE patolégico. No inicio da década de
1990, utilizando individuos-controle, DeMeester et al. (Jamieson, J., et al., 1992)
publicaram um estudo onde estabeleceram o0s parametros mais sensiveis e
especificos para o diagnéstico de RGE, o percentual do tempo total com pH abaixo
de 4 e o escore (normal até 14,7) resultante do sistema de pontuacéo,
anteriormente descrito. O sistema de avaliacdo estabelecido por DeMeester para
diagnoéstico de RGE permanece como o mais utilizado na atualidade (Lemme, E.,

2001).

2.1.1.3.6.2 EQUIPAMENTO E TECNICA DE EXECUGCAO

O equipamento atualmente disponivel para a realizacdo da pHmetria
esofagica ambulatorial de 24 horas consiste em um cateter, contendo um ou mais
eletrodos (sensores de pH), um eletrodo de referéncia fixado na pele do paciente

durante o exame e uma unidade portatil digital (Logger), capaz de armazenar as
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informagdes durante as 24 horas de registro (Cardoso, P., 2000) (Michelsohn, N.,et
al., 2001).

O cateter de pH contém de um a trés eletrodos distribuidos em distancias
pré-determinadas de acordo com o fabricante. Os eletrodos mais freqientemente
utilizados sdo os de vidro ou de antimbnio sensiveis a alteracdes do pH. Os
eletrodos de antiménio sdo os mais utilizados pois apresentam um custo mais
acessivel, sdo semi-descartaveis, de simples manuseio e bem tolerados pelos
pacientes. Os eletrodos sdo conectados a unidade portatil digital, a qual armazena
em sua memoria o pH intraesofagico durante todo o periodo do exame. Antes do
inicio do exame o paciente é orientado a suspender durante 48 a 72 horas
qualquer medicacao anti-acida e pro-cinética. Os eletrodos usualmente requerem
calibragdo em solugdes referéncia com pH 7,01 e 1,07, respectivamente antes de
cada exame. A técnica de execucao inclui a fixacdo do eletrodo de referéncia na
pele do paciente, seguida da introdugcé&o do cateter com o eletrodo de pH por via
naso-esofagiana. O cateter é introduzido por via naso-esofagiana até o estdmago,
quando o pH reduz-se de 6 a 7 para 1,5 a 3 em pacientes com normocloridria.
Neste ponto traciona-se o cateter em direcéo cranial ao esdfago até 5cm acima do
limite superior do EEI, determinado preferencialmente por esofagomanometria. O
cateter € entdo fixado ao nariz do paciente e o crondmetro do aparelho portatil
disparado, dando-se inicio ao registro por 24 horas. O aparelho captara e
armazenarda uma medida de pH aproximadamente a cada 6 segundos
ininterruptamente até o término das 24 horas (Cardoso, P., 2000). A maioria dos
aparelhos possui capacidade de armazenamento por até 48-72 horas, embora
raramente utilizem-se periodos de avaliacdo acima de 24 horas na prética clinica.

Os pacientes recebem um diario, onde deverdo anotar os horarios das suas

principais refeicdes, do sono e dos sintomas que apresentarem durante todo o
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tempo do registro, sendo orientados a néo se utilizarem de medicagéo anti-acida e
encorajados a exercerem suas atividades laborativas habituais. Apds o término
das 24 horas de registro, o cateter € removido pelo examinador e as informacdes
sdo transferidas para um computador para a andlise dos dados através de
software especifico. Neste momento, o programa fornecido pelo fabricante do
aparelho compila e analisa os parametros ja descritos anteriormente, além de
fornecer um registro impresso contendo todas as informacfes do exame, bem
como graficos. A interpretacdo dos dados fornecidos atualmente € facilitada pelo
fornecimento do escore, sendo usualmente considerados como anormais, exames
cuja pontuacao tenha excedido o limite de 14,7 (Cardoso, P., 2000). N&ao obstante
a objetividade dos dados fornecidos, existem algumas nuances de interpretacéo
em casos de coexisténcia de refluxo alcalino, casos de persisténcia de ablacdo
acida residual farmacologica entre outras situacdes, as quais nao serdo aqui

tratadas por nédo virem de encontro aos objetivos deste estudo.

2.1.1.3.6.3 UTILIDADE E APLICABILIDADE

A pHmetria esofagica ambulatorial de 24 horas, é atualmente considerada
como padrdo aureo para diagnostico de RGE patolégico, pois € capaz de
guantificar os episodios de RGE, identificar refluxo pos-prandial (em posicao
ortostatica), durante o decubito (em posicado supina) e refluxo combinado (em
ambas as posicdes) e correlacionar sintomas com episddios de refluxo
gastroesofagico. A pHmetria esofagica de 24 horas apresenta uma sensibilidade
que varia entre 84% e 96% e uma especificidade de 91% a 98% (Castell, D.,et al.,
1999) (Mattox, H.,et al., 1990). O desenvolvimento de equipamentos portateis e
programas de computador para analise dos dados, propiciaram hoje a realizacéo

deste exame como rotina na investigacdo de pacientes com doenca do refluxo
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gastroesofagico. Esta indicada ainda em pacientes selecionados, portadores de
dor toracica ndo cardiaca, no pré e pos-operatérios de cirurgia anti-refluxo, e
sobretudo em pacientes com manifestacfes extraesofagicas da DRGE, onde estéo
incluidos os portadores de manifestacdes respiratorias com ou sem sintomas
digestivos de refluxo gastroesofagico (Cardoso, P., 2000).

Em 1988, Wiener et al (Wiener, G.,et al., 1988), na tentativa de correlacionar
os sintomas referidos pelos pacientes durante as 24 horas de exame e 0s
episodios de RGE encontrados na pHmetria, descreveram o indice de sintomas, o
qgual era expresso em percentual e definido como a relacdo entre o niumero de
sintomas relacionados ao refluxo e o nimero total de sintomas multiplicados por
100. Valores maiores ou iguais a 50% eram considerados positivos, ou seja, 0S
sintomas do paciente seriam ocasionados pelo refluxo gastroesofagico. A grande
desvantagem deste indice reside no fato de ndo considerar-se 0 numero de
episédios de RGE, pois os pacientes que possuiam um numero elevado de
episoédios apresentavam indices de sintomas mais elevados devido a coincidéncia
aleatdéria dos sintomas com os episodios de refluxo. Devido a esta limitacao,
Breumelhof et al. em 1991 (Breumelhof, R.,et al., 1991) descreveram o indice de
sensibilidade de sintomas o qual levava em consideracdo o niumero de episédios
de RGE, também expresso em percentual e definido pela relagdo entre o numero
de episddios sintomaticos de RGE e o numero total de episddios de refluxo,
multiplicados por 100. Valores maiores ou iguais a 10% eram considerados
positivos. Segundo estudos realizados por Breumelhof et al., (Breumelhof, R., et al.,
1991), os valores de normalidade de ambos os indices descritos foram
estabelecidos arbitrariamente e a comparacdo entre 0s mesmos revelou uma
discordancia de 33%. Sendo assim, em 1994 Weusten et al. (Weusten, B.,et al.,

1994) descreveram a probabilidade de associacdo de sintomas, a qual era
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expressa em percentual e considerava todos os parametros obtidos na pHmetria.
Seu célculo consistia na divisdo das 24 horas do exame em intervalos de 2
minutos, determinando se em cada um desses dois minutos ocorria refluxo e/ou
sintoma. A probabilidade de sintomas associados a refluxo, era obtida através do
teste exato de Fisher e ndo arbitrariamente como os demais indices descritos.
Valores acima de 95% eram considerados positivos. Atualmente, a probabilidade
de associacdo de sintomas parece ser o melhor indice de correlacdo entre

sintomas e refluxo, se comparada aos demais indices (Vaz, O., 2001).

2.1.2 MANIFESTAGCOES RESPIRATORIAS

As manifestacdes respiratérias deverdo sempre apresentar como recurso
de investigacao inicial uma anamnese detalhada e um exame fisico criterioso. A
seguir, torna-se imprescindivel a realizacdo de exames complementares para a
sua confirmacgéo diagndstica (Silva, L.,et al., 1998). Serdo descritas brevemente a

seguir as 3 entidades cujos portadores foram os objetos deste estudo.

2.1.2.1 ASMA BRONQUICA
2.1.2.1.1 DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

A asma brénquica pode ser definida como a “doenca inflamatéria cronica
das vias aéreas na qual participam inimeras células, particularmente mastdcitos,
eosindfilos e linfocitos T, como também mediadores quimicos por elas produzidos”.
Em individuos suscetiveis esta reacdo inflamatéria propicia um aumento da
responsividade das vias aéreas a varios estimulos, podendo ocasionar episodios
recorrentes de sibilancia, dispnéia, opressdo no peito ou tosse. A obstrucdo das
vias aéreas pode ser parcialmente reversivel, espontaneamente ou como resultado

do tratamento” (NHLBI / WHO, 1995).
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Segundo o National Heart, Lung and Blood Institute, (NHLBI/WHO, 1995)

a asma brénquica, € encontrada em aproximadamente 5% a 10% da populacéo.
De acordo com os critérios clinicos e funcionais utilizados para o diagnostico de
asma e com as caracteristicas populacionais, este percentual pode se modificar. A
maioria dos asmaticos tem doenca leve e intermitente, cerca de 5% a 10%
apresentam doenca grave e aproximadamente 20% a 25% dos asmaéticos,
apresentam sintomas persistentes, necessitando de terapia continua além dos
corticosteroides inalatorios (NAEP, 1997) (Von Mutius, E., 2000).

Aproximadamente 50% de todos o0s asmaticos, comecam a apresentar
sintomas tipicos da doenca, antes dos 5 anos de idade e um quarto deles, s6 apos
os 40 anos (Weiss, S., 1996).

Recentemente foi realizado um importante estudo (ISAAC, 1998) sobre
prevaléncia de asma em adolescentes de 13 a 14 anos, de 56 paises do mundo, o
qual utilizou como critério diagnéstico de asma, a presenca de chiado no ultimo
ano. A prevaléncia de asma encontrada entre os paises que participaram do
estudo, variou entre 1,6% a 36,8%. O Brasil também participou do estudo, obtendo
uma das oito maiores prevaléncias mundiais (17% a 27%). Os paises que
apresentaram as prevaléncias mais elevadas foram Reino Unido, Nova Zelandia,
Irlanda e EUA, enquanto que paises da Europa, Africa do Norte e india, obtiveram
as menores prevaléncias mundiais de asma broénquica.

Quanto ao sexo, a prevaléncia de asma brénquica é variavel. Na infancia
até os 10 anos de idade, a asma € mais freqiiente em criangas do sexo masculino
gquando comparadas as do sexo feminino (2:1). Na adolescéncia a prevaléncia de
asma quanto ao sexo, se iguala ou pode ser superior no sexo feminino e na idade
adulta, ocorre uma predominancia do sexo feminino (Evans, R.l.et al., 1987)

(Gergen, P..et al., 1988).
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A mortalidade por asma (0,04 a 10 6bitos/100.000 habitantes) € variavel de
acordo com o local e com a faixa etaria e seu aumento tem sido demonstrado em
diversos estudos. Acredita-se que o aumento da mortalidade seja decorrente do
aumento da prevaléncia de asma bronquica. No final de década de 1980, a
mortalidade por asma nos EUA foi de 2/100.000 habitantes. Estudos brasileiros
revelam taxas de mortalidade mais baixas. Em dois estudos realizados em S&o
Paulo, um em 1988 por Oliveira (Oliveira, M., 1988) e outro em 1994 por Nasptiz
(Nasptiz, C.,et al., 1994), a mortalidade por asma foi de 0,9/100.000 e 0,27 a
0,32/100.000 habitantes, respectivamente. Em estudos realizados no Rio Grande
do Sul (Chatkin, J., 1994) (Chatkin, J.,et al., 1996) (Molinari, J.,et al., 1995), apesar
de terem demonstrado uma baixa mortalidade por asma, entre 1970 a 1992 houve
um aumento sobretudo na faixa etéria entre 5 a 19 anos. Apesar desses indices, a
asma no Brasil ainda ocupa o quarto lugar, como causa de morte entre as doencgas

do aparelho respiratorio (Menezes, A., 2000).

2.1.2.1.2 AVALIACAO DIAGNOSTICA

O diagnéstico de asma brénquica na pratica clinica baseia-se em critérios
clinicos e funcionais (Silva, L.,et al., 2000). A anamnese € considerada a principal
ferramenta para a obtencdo precisa do diagndstico, portanto deve ser a mais
minunciosa e abrangente possivel. Na histéria clinica, os pacientes devem ser
interrogados quanto ao inicio da doenga; frequéncia e intensidade das crises;
hospitalizacfes e internaces em unidade de terapia intensiva; ocasido em que
ocorreram as crises; sintomas noturnos; fatores desencadeantes e de alivio;
influéncia dos sintomas nas atividades habituais e vice-versa; tratamentos
anteriores e sua regularidade; uso de corticbides sistémico ou inalavel e

broncodilatadores; infeccbes respiratorias de repeticdo; sintomas digestivos de
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RGE; atopia pessoal e familiar; exposicbes ambientais; tabagismo e contato com
animais domésticos (Silva, L., et al., 1998).

No exame fisico de um paciente com asma brénquica constatam-se roncos,
expiracao prolongada e principalmente sibilos, os quais podem ser evidenciados
na expiracdo, inspiragdo ou em ambas as fases. Na asma grave, com a
progressdo da insuficiéncia respiratéria, os sibilos atenuam-se ou desaparecem
completamente (“térax silencioso”), podendo-se encontrar ainda, sinais de grave
limitacdo ao fluxo aéreo, tais como: taquicardia, taquipnéia, uso de musculatura
inspiratoria acessoria, pulso paradoxal, fala monossildbica, dispnéia intensa,
alteracao do nivel de consciéncia, cianose e choque.

A avaliacdo radiologica na asma bronquica, objetiva o diagndstico
diferencial, a identificacdo de complicacbes e a caracterizacdo das alteracdes
inerentes a doenca, as quais sao pouco significativas. Os achados radiolégicos
caracteristicos da asma brénquica variam de acordo com a sua gravidade. Na
asma leve ou durante o periodo assintomatico, pode-se encontrar um estudo
radiolégico normal, presenca de feixes broncovasculares ou espessamento de
paredes bronquicas. Na asma grave as alteragbes acima descritas sdo mais
evidentes, sendo que na grande maioria dos pacientes identifica-se a
hiperdistensdo pulmonar. Areas de atelectasias laminar, subsegmentar ou mesmo
lobar podem ser ocasionalmente detectadas (Silva, L., et al., 1998) (Silva, L., et al.,
2000).

A tomografia computadorizada de alta resolucéo do térax (TCART) na asma
brénquica, também pode ser utilizada para caracterizacédo das alteracdes inerentes
a doenca, uma vez que demonstra de forma mais precisa, o parénquima pulmonar
e as vias aéreas. Entretanto, por proporcionar uma andlise mais criteriosa, quando

comparada ao estudo radiolégico simples do térax, a aplicabilidade da TCART,
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esta sobretudo direcionada para o diagnostico diferencial e para a identificacdo de
complicacbes da asma brénquica. Quando realizada em expiracdo forcada, a
TCART detecta o local e a extensdo das areas de aprisionamento de ar,
encontradas nos asmaticos (Stern, E.,et al., 1994) (Webb, W.,et al., 1996). A TCART
estabelece com seguranca a presenca de bronquiectasias, as quais sao
encontradas em até um quarto dos asméaticos (Meschan, |., 1987), auxilia no
diagnostico diferencial da asma com outras enfermidades, como por exemplo
displasia, anomalia vascular, discinesia ciliar, bronquiectasias difusas, fibrose
cistica, bronquiolite obliterante, imunodeficiéncias, corpo estranho, aspergilose
broncopulmonar alérgica, tumor brénquico e enfisema pulmonar e por fim, propicia
a identificacdo de complicacbes da asma como as atelectasias, as pneumonias, 0
pneumotorax e o pneumomediastino (Silva, L., et al., 2000) (Silva, L., et al., 1998).

A avaliacdo da funcao pulmonar possibilita quantificar o grau de obstrucéo
brénquica, sendo portanto utilizada para diagndéstico e para o0 manejo de pacientes
portadores de asma brénquica, além de contribuir para avaliacdo da gravidade da

doenca e da resposta ao tratamento.

A avaliacdo funcional é realizada através dos principais testes: espirometria com
prova farmacodinamica, medida seriada do pico do fluxo expiratério (PFE), medida
dos volumes pulmonares e testes de broncoprovocacdo. A espirometria € o
método utilizado para realizar a medida dos volumes e fluxos pulmonares,
entretanto na asma brénquica o mais importante € a quantificacado dos fluxos, pois
encontram-se reduzidos. Este exame fornece uma curva para analise dos
parmetros espirométricos, chamada de curva fluxo-volume, a qual é realizada
executando-se uma manobra de capacidade vital forcada (CVF), onde ficam
registrados a CVF e o fluxo correspondente ao volume obtido em cada momento.

Os parametros espirométricos mais utilizados sdo a CVF, o VEF1 (volume
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expiratério forcado no primeiro segundo), a relagdo VEF1/CVF, o FEF 25%-75%
(fluxo expiratério forcado), a CPT (capacidade pulmonar total) e o PFE (pico do
fluxo expiratorio). A CVF pode estar reduzida em uma obstru¢do importante. O
VEF1 é o indicador mais utilizado para a avaliagdo da presenca e grau da
obstrucao bronquica. A VEF1/CVF também chamada de relacdo de Tiffeneau,
encontra-se reduzida quando ha obstrucdo brénquica, como na asma e aumentada
quando ha restricdo. O FEF25-75% considerado como média dos fluxos
expiratorios correspondente ao volume situado entre 25% e 75% da CVF, é o
parametro que primeiro se altera, na obstrucdo das vias aéreas periféricas. A CPT
pode estar aumentada durante as crises de asma e o PFE considerado como fluxo
maximo obtido na curva fluxo-volume, também estd reduzido na obstrucao
brénquica.

s

A prova farmacodindmica com broncodilatador € realizada durante a
espirometria, na presenca de obstrugdo bronquica, quando a relagdo VEF1/CVF
encontra-se abaixo de 70%, tendo como objetivo, avaliar a reversibilidade da
obstrucdo das vias aéreas, a qual é detectada através do aumento do VEF1 de no

minimo 12% e 200ml (Silva, L., et al., 1998).

O pico do fluxo expiratorio (PFE) medido através de medidores portateis
(peak flow meters), também faz parte da avaliagdo funcional dos pacientes
asmaticos, tendo utilidade para diagnéstico, para avaliar a gravidade da asma e
monitorar o tratamento. Para diagnosticar asma induzida por exercicio, o PFE deve
ser medido antes e apds o exercicio. Para avaliar a gravidade da asma deve ser
feita uma monitoracdo do PFE, pois as diminuicdes do PFE matinal e do PFE ap0s
exposicao a alergénio, estdo diretamente relacionadas com o grau de hiper-
responsividade das vias aéreas e com a quantidade de medicacdo necessaria para

controlar a asma. A utlizacdo do PFE com o objetivo de observar o efeito do
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tratamento de um paciente asmatico, deve ser realizada através da monitoragcéo
deste PFE, medido de duas a trés vezes por dia até que se alcance a estabilidade
e a maxima funcdo pulmonar. A partir das medidas do PFE, pode-se estabelecer
melhor a dose adequada da medicacéo a ser utilizada no paciente asmatico (Silva,
L., etal., 1998).

Os testes de broncoprovocacdo (TBP) também fazem parte da avaliagdo
funcional pulmonar em pacientes asmaticos, pois sdo capazes de diagnosticar e
guantificar o grau da responsividade das vias aéreas existente nestes pacientes.
Os TBP devem ser realizados para confirmar diagnéstico de asma, quando os
pacientes nao estiverem apresentando dispnéia, sibilancia ou tosse e quando a
espirometria ndo evidenciar distlrbio obstrutivo reversivel. E usado também como
método de investigacdo da tosse crbnica e da asma induzida por exercicio, nesta,
o TBP é realizado com exercicio fisico. O método consiste na realizacdo da
medida do VEF1 basal do paciente, em seguida o mesmo inala uma solugcao
contendo baixa concentragcdo de uma substancia broncoconstrictora (metacolina,
carbacol ou histamina), a qual tem sua dose aumentada progressivamente, até
que ocorra uma queda no VEF1, maior ou igual a 20% (DP,o) quando entdo, o
teste é considerado positivo. Ao término do TBP, é quantificado o grau de hiper-
responsividade das vias aéreas, o qual correspondera a dose do broncoconstrictor,

necessaria para atingir a DP, (Silva, L., et al., 1998).

2.1.2.2 TOSSE CRONICA
2.1.2.2.1 DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

“Tosse significa expelir ar subitamente dos pulmdes, usualmente por uma
série de esforcos com um ruido explosivo provocado pela abertura da glote”

(Ferreira, A., 1986) (Garcia, H.,et al., 1970).
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Considerada como um dos mecanismos de defesa do aparelho respiratério,
a tosse é considerada cronica, quando ocorre por um periodo igual ou superior a
trés semanas (Villanova, C., 1996) (Consenso Brasileiro sobre Tosse, 1997)
(Smyrnios, N.,et al., 1998) (Ing, J.,et al., 1997) (Philp, E., 1997) (Irwin, R.,et al., 1981).

A tosse cronica € um problema clinico comum, caracterizando-se como um
dos sintomas mais frequentes que levam pacientes a procurar atendimento
médico. Em 1981 cerca de 13 milhdes de americanos buscaram auxilio médico,
para resolucdo deste sintoma (Holinger, L., 1986) e acredita-se que
aproximadamente 24 milhdes das consultas médicas nos EUA em 1991, foram
devidas a tosse persistente (Shappert, S., 1991). A prevaléncia de tosse cronica,
depende do tabagismo e de outros fatores ambientais, variando na populacao
geral, entre 5% a 40% (Corrao, W.,et al., 1979) (Cough Consensus Panel, 1997)
enguanto que na populacdo adulta ndo tabagista pode variar entre 14% e 23% (Di
Pede, C..et al., 1991). J& que a tosse crbnica € considerada como uma entidade
clinica muito freqlente, merece ser investigada de forma criteriosa, analisando-se
todos os fatores etiopatogénicos provaveis para a obtencdo de um diagndstico

especifico.

2.1.2.2.2 AVALIACAO DIAGNOSTICA

O diagnostico de tosse cronica fundamenta-se inicialmente, em uma ampla
avaliacdo clinica, seguida por diversos exames diagnosticos com o objetivo de
elucidar todas as possiveis etiologias da tosse (Consenso Brasileiro sobre Tosse,
1997).

Irwin et al em 1981 (Irwin, R., et al., 1981) estabeleceram uma avaliacdo
sistematica e anatbmica para o diagnostico e tratamento de pacientes com tosse

cronica. Esta avaliagédo era realizada a partir de um protocolo anatémico, o qual
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baseava-se na distribuicdo dos receptores e das vias aferentes, participantes do
reflexo da tosse. O protocolo criado em 1981 e modificado em 1990 (Irwin, R., et
al., 1990) detectou a causa de tosse crénica em 88% a 100% das vezes. Palombini
et al em 1999 (Palombini, B., et al., 1999) encontraram como causas mais
freqlientes de tosse cronica, a asma, o gotejamento pds-nasal (GPN) e o RGE em
93,6% dos pacientes estudados, denominando esta triade de “Triade patogénica
da tosse cronica”.

A anamnese de um paciente com tosse crbnica deve ser minunciosa,
investigando-se todas as caracteristicas da tosse, tais como sua frequéncia,
intensidade, periodo em que é maior sua intensidade, se vem acompanhada ou
ndo de expectoragdo, relacdo com o decubito, tipo de tosse de acordo com a
classificacdo clinica (produtiva, improdutiva, paroxistica, laringea e reprimida),
fatores agravantes e atenuantes. Deve ainda ser investigada a presenca de
tabagismo, exposicao ocupacional a irritantes, rinite alérgica, rinossinusite, uso de
IECA, betablogueadores e capsaicina e, sobretudo nos nao fumantes, investigar a
presenca das enfermidades que compdem a “ Triade patogénica da tosse crénica”

(Villanova, C., 1996).

No exame fisico de um paciente com tosse crénica, deve ser caracterizado
se a tosse € improdutiva ou produtiva, solicitando ao paciente que tussa e, em
caso de tosse produtiva, solicitar que o paciente expectore para exame do aspecto
e cor do escarro. O médico deve ainda solicitar ao paciente que realize a manobra
de aspiracéo faringea, a fim de detectar secrecdo oriunda da via aérea superior.
(Villanova, C., 1996). Quando a tosse for improdutiva, a ausculta pulmonar pode ser
normal ou apresentar sibilos, como acontece nos portadores de HRVA.
Eventualmente a tosse poderd vir acompanhada de sintomas digestivos de

DRGE, devendo o examinador estar atento a estas caracteristicas para
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diagnosticar a etiologia da tosse, uma vez que um mesmo paciente pode
apresentar como causa de tosse cronica, mais de uma das entidades clinicas que
compdem a triade patogénica (Villanova, C., 1996) (Consenso Brasileiro sobre
Tosse, 1997).

Irwin et al. (Irwin, R., et al., 1981) (Irwin, R., et al., 1990) (Irwin, R., et al., 2000)
recomendam que, apods a realizagéo da historia clinica e exame fisico direcionados
para as principais causas de tosse crbnica, devem ser executados todos 0s
exames necessarios para elucidar o diagnostico etiolégico da tosse.

A radiografia simples de térax deve ser realizada em todos os pacientes
com tosse cronica, pois quando normal ou com alguma anormalidade que nao se
correlacione com a tosse (por exemplo, sequelas pleurais ocasionadas por
pneumonias prévias), torna-se mais provavel que a causa da tosse seja GPN,
HRVA ou refluxo gastroesofagico (Villanova, C., 1996) (Consenso Brasileiro sobre
Tosse, 1997) (Irwin, R., et al., 2000), sendo improvaveis o carcinoma brénquico, a
sarcoidose e as bronquiectasias.

Caso seja possivel com a avaliacdo clinica, direcionar um diagndstico
especifico de tosse crbnica, deve ser iniciado o tratamento adequado e a
confirmacao desta suspeita tera como base a resposta terapéutica. Entretanto, se
esta avaliacdo ndo elucidar a etiologia da tosse, uma série ordenada de exames
deverd ser solicitada para cada paciente (Palombini, B., et al., 2000).

Inicialmente deve ser realizada uma espirometria, para o diagndstico de
asma, caso seja normal, um teste de broncoprovocacdo com metacolina ou
carbacol devera ser executado, para deteccdo da hiper-responsividade das vias
aéreas. Caso ambos ndo revelem anormalidades, o proximo passo serd a
investigacao dos outros componentes da triade, o GPN e o refluxo gastroesofagico

(Palombini, B., et al., 2000).
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Para a avaliacdo do GPN, deve ser solicitada inicialmente a radiografia
simples dos seios paranasais nas incidéncias convencionais. Caso seja normal,
deve ser realizada a rinoscopia para verificacdo do aspecto da mucosa dos
cornetos nasais, a presenca ou ndo de secrecdes as quais podem ser mucoides
ou purulentas, alteragcbes anatdbmicas e deteccdo de podlipos no interior da
cavidade nasal. Caso nesta situacao o diagnostico ainda néo for confirmado, deve-
se solicitar uma tomografia computadorizada de alta resolucdo dos seios
paranasais feita nos planos axial e coronal, em decubitos dorsal e ventral,
incluindo todos os seios paranasais (Palombini, B., et al., 1999) (Consenso Brasileiro
sobre Tosse, 1997) (Villanova, C., 1996).

Exames para diagnostico de RGE sdo de fundamental importancia,
inclusive nos pacientes com tosse crénica sem sintomas digestivos de refluxo. O
exame considerado padrdo aureo para diagnostico de RGE, é a pHmetria
esofagica de 24 horas, pois apresenta elevada sensibilidade e especificidade,
proporcionando uma correlacéo direta dos sintomas com os episédios de refluxo
(Villanova, C., 1996) (Palombini, B., et al., 1999) (Consenso Brasileiro sobre Tosse,
1997).

Nos pacientes em que ndo se obteve o diagnoéstico etiolégico da tosse,
podem ser submetidos a fibrobroncoscopia, mesmo na presenca de uma
radiografia de térax normal. A tomografia computadorizada de alta resolucdo do
térax pode ser solicitada para deteccdo de bronquiectasias ndo visualizadas na
radiografia de térax e, por fim, se a causa da tosse ndo for identificada a
possibilidade de tosse psicogénica devera ser considerada (Consenso Brasileiro

sobre Tosse, 1997) (Palombini, B., et al., 1999) (Villanova, C., 1996).
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2.1.2.3 RINOSSINUSITE CRONICA
2.1.2.3.1 DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

De acordo com o | Consenso Brasileiro de Rinossinusites em 1999
(Consenso Brasileiro sobre Rinossinusites, 1999) a rinossinusite pode ser definida
como uma reacdo inflamatéria da membrana mucosa que reveste a cavidade nasal
e 0sS seios paranasais. Atualmente, o termo mais utilizado para descrever tal
inflamacao € rinossinusite, uma vez que a rinite e a rinossinusite freqientemente
estdo associadas, ao passo que a rinossinusite sem rinite ocorre
excepcionalmente.

A rinossinusite crénica é o processo inflamatério que acomete o
revestimento mucoso dos seios paranasais e cavidade nasal cuja duracdo do
quadro clinico é superior a 12 semanas. Além da rinossinusite crbnica as
rinossinusites podem ser classificadas em: aguda (sintomas ocorrem até 4
semanas), subaguda (sintomas ocorrem de 4 a 12 semanas), recorrente (ocorre
mais de 4 episédios por ano, com duracdo de 7 a 10 dias e resolu¢éo total nos
intervalos) e complicada (presenca de complicacdes locais ou sistémicas em
qualquer fase) (Consenso Brasileiro sobre Rinossinusites, 1999)

Em 1985 nos Estados Unidos, aproximadamente 31 milhdes de individuos
eram portadores de rinossinusite. (Aradjo, E., 2001)

Acredita-se ainda que 30% da populacdo assintomatica, apresente
espessamento mucoso dos seios paranasais, entretanto se 0 mesmo nao causar

rinossinusite ndo apresentara significado clinico. (Aradjo, E., 2001)

2.1.2.3.2 AVALIACAO DIAGNOSTICA
O diagnostico das rinossinusites baseia-se em critérios clinicos,

morfolégicos e de imagem. A avaliagdo clinica deve constar de uma anamnese
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voltada para os sinais e sintomas caracteristicos das rinossinusites (GPN, halitose,
obstrucdo nasal, tosse persistente e noturna, febre e rinorréia, além de dor a
pressdo facial, cefaléia e dor na garganta), similares em todos os tipos de
rinossinusites. Na rinossinusite cronica, a dor na face é infrequente, tendo como
sintoma mais comum a tosse cronica com expectoracao purulenta proveniente das
vias aéreas superiores através do gotejamento pos-nasal (Aradjo, E., 2001).

As complica¢Bes das rinossinusites sdo a permanéncia da febre e dor apos
72 horas de antibioticoterapia adequada, tanto na rinossinusite aguda quanto na
exacerbacdo aguda da rinossinusite cronica. Ocorrem também o edema ou
eritema palpebral, alterac6es visuais, cefaléia intensa que pode ser acompanhada
de irritabilidade, toxemia e sinais de irritagdo meningea (Aradjo, E., 2001).

O exame fisico do paciente com rinossinusite deve incluir a pesquisa das
arcadas dentarias; presenca de secrecao na parede posterior da faringe e narinas,
observando o aspecto e cor da secrecdo, bem como dor na face a digitopressao.

Os exames morfolégicos (rinoscopias anterior e posterior e laringoscopia
indireta) podem ser realizados ambulatoriamente. Com a rinoscopia anterior pode-
se visualizar congestdo da mucosa, edema, secrecéo e hipertrofia de conchas e
com a rinoscopia posterior, pode-se observar secrecdes, desvios do septo nasal,
pélipos nasais, hipertrofia de adendides e tumores. Outro exame utilizado é a
laringoscopia indireta, para a visualizacdo de hipertrofia das amigdalas linguais,
laringites e infeccBes descendentes. (Araljo, E., 2001)

A endoscopia nasal pode ser realizada com endoscoépio rigido ou flexivel,
permitindo uma avaliacdo direta do nariz, nasofaringe recesso esfenoetmoidal e
meato médio. (Araujo, E., 2001)

A avaliacao radiolégica das rinossinusites compreende o estudo radioldgico

dos seios paranasais nas quatro incidéncias convencionais e a tomografia
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computadorizada dos seios paranasais (TCSP) nos planos axial e coronal (Aradijo,
E., 2001) (Villanova, C., 1996). No estudo radiol6gico das rinossinusites agudas,
observa-se espessamento mucoso superior a 6 mm, niveis hidroaéreos e
opacificacdo dos seios paranasais. Nas rinossinusites cronicas, esta indicada a
tomografia computadorizada dos seios paranasais, uma vez que a radiografia nao
identifica com precisdo 0s seios etmoidais, sitio comum das rinossinusites
cronicas, bem como néo identifica os seios esfenoidais, recesso frontal e complexo

ostio-meatal (Aradjo, E., 2001).

2.1.3 INTERAGCAO ENTRE DRGE E MANIFESTACOES RESPIRATORIAS
2.1.3.1 HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA

Nas quatro dUltimas décadas, a associacdo entre manifestacbes
respiratorias e doenca do refluxo gastroesofagico tem sido tema de grande
controvérsia, despertando assim, a atencdo no meio cientifico.

A observacao de que dificuldades respiratérias poderiam estar relacionadas
com o tudo digestivo foi registrada inicialmente no Talmud (Chayyim, D.l., ) (Gittin, ),
uma colecdo de comentarios sobre o regulamento judaico e a biblia hebraica por
volta do terceiro ao sexto séculos, onde o tratamento da asma e da tosse eram
realizados pela ingestéo de trés bolos de trigo embebidos em mel, acompanhados
de vinho puro e pela ingestdo de uma bebida preparada com 6leo de peixe. Varios
séculos apos, mais precisamente em 1802, William Heberden (Heberden, W., 1802)
observou que pacientes asmaticos apresentavam dificuldades em respirar apos a
alimentacdo. Em 1892, William Osler (Osler, W., 1892) relatou, que “paroxismos
severos de asma poderiam ser induzidos por excesso de ingesta alimentar

sobrecarregando o estbmago ou por ingestéo de certos tipos de alimentos”.
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A primeira descricAo detalhada da correlagdo entre manifestagbes
respiratorias e refluxo gastroesofagico foi publicada em 1934 por Bray (Bray, G.,
1934), o qual atribuia alguns casos de asma a distenséo gastrica levando a uma
broncoconstriccao reflexa. Em 1962, Kennedy (Kennedy, J., 1962) introduziu o
termo “refluxo gastroesofagico silencioso”, sugerindo que 0 mesmo estaria
implicado na etiologia de complicacdes respiratérias. Ainda na década de 60, a
correlacdo entre as duas entidades foi também descrita por Belsey (Belsey, R.,
1960). Neste relato de 636 pacientes submetidos a cirurgia anti-refluxo, mais de
60% apresentavam sintomas respiratérios associados, dentre os quais havia nitida
predominancia de portadores de tosse cronica (41%), bronquite (35%) e asma
(16%). A partir de entdo, tem-se observado um interesse crescente por esta
tematica, tanto na populacdo adulta quanto na pediatrica. Com a publicacdo de
numerosos trabalhos cientificos abordando a associacdo entre manifestacfes
respiratorias e refluxo gastroesofagico e com o surgimento de métodos precisos de
diagndstico morfoldgico (radiologia e endoscopia) e funcional (esofagomanometria
e pHmetria de 24 horas), o binébmio refluxo gastroesofagico-manifestacbes
respiratorias passou a ser avaliado de maneira prospectiva e cientifica, causando
impacto decisivo e modificando sobremaneira a forma de investigacdo e

tratamento destes pacientes (Cardoso, P., 2000).

A prevaléncia de RGE em pacientes portadores de manifestacdes
respiratorias, tem sido tema freqlente e relevante, em inuUmeras publicacbes
realizadas a partir da década de 1960 (Mansfield, L.,et al., 1978) (Perrin-Foyalle,

M.,et al., 1980) (Irwin, R., et al., 1981) (Nagel, R.,et al., 1988).

As principais manifestacfes respiratorias associadas a DRGE sdo a asma

bronquica e a tosse crbnica, entretanto pneumonias de repeticdo, faringites,
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laringites, rinossinusites, bronquiectasias, bem como apnéia do sono e morte

subita na crianca, também estao relacionadas (Fiss, E.,et al., 2001).

A maioria dos estudos realizados sobre manifestacdes extraesofagicas da
DRGE concentrou-se na asma brénquica, devido sua ocorréncia freqiente quando
comparada as outras manifestacdes (Richter, J., 1997). Dentre estes, Mays (Mays,
E., 1976) encontrou 45% a 80% de RGE patolégico em portadores de asma
brénquica. Perrin-Foyalle et al. (Perrin-Foyalle, M., et al., 1980) estudaram 150
pacientes asmaticos, encontrando sintomas de refluxo em 65% deles. Sontag et al.
(Sontag, S.,et al., 1992) realizaram vérios estudos sobre prevaléncia de RGE em
asmaticos. Os autores encontraram uma prevaléncia de 75% de RGE em
pacientes portadores de asma que apresentavam pirose, independentemente do
uso de broncodilatadores. Observaram também uma frequéncia elevada de
episodios de RGE, 60% de hérnias hiatais, 40% de esofagite de refluxo e 43% de
esOfago de Barrett a endoscopia digestiva (Sontag, S.,et al., 1990) (O'Connell,

S.,etal., 1990) (Sontag, S.,et al., 1989) (Sontag, S.,et al., 1990).

Sontag em 1995 (Sontag, S., 1995) dectectou RGE em 64% de adultos
asmaticos. Field et al. em 1996 (Field, S.,et al., 1996), estudando 109 asmaticos e
comparando-os com 135 controles, identificaram pirose em 77% deles,
regurgitacdo acida em 55% e dificuldades na degluticdo em 24%, como também
37% dos asmaticos necessitaram de pelo menos uma medicacdo anti-refluxo e
41% dos pacientes possuia sintomas respiratérios associados a sintomas de
refluxo, concluindo assim, que os sintomas respiratérios foram significativamente
mais frequentes no grupo de asmaticos com sintomas de DRGE do que nos

controles.

Schnatz et al em 1996, (Schnatz, P.,et al., 1996) estudando 54 pacientes

com asma ou tosse crbnica, encontraram RGE patoldégico em 42 deles (78%).
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Segundo Richter (Richter, J., 1997), 50% a 80% de pacientes asmaticos podem
apresentar RGE patologico. Vincent et al (Vincent, D.,et al., 1997) encontraram
32% de RGE patolégico em 105 asméticos estudados. Apesar destes estudos
utilizarem populagbes altamente selecionadas, demonstraram resultados
praticamente semelhantes no tocante a prevaléncia de RGE neste grupo de

pacientes.

Apoés a introducado do termo “refluxo silencioso” por Kennedy (Kennedy, J.,
1962), surgiram varios estudos sobre a prevaléncia de RGE silencioso em
pacientes com manifestacdes respiratorias. Dentre os trabalhos realizados em
asmaticos, Kjellen (Kjellen, G., 1982) detectou 25% a 30% de refluxo silencioso em
asmaticos Em 1993, Irwin et al (Irwin, R., et al., 1993) estudando pacientes
portadores de asma de dificil controle, encontraram 24% de RGE silencioso.
Kiljander et al. em 1999, (Kiljander, T.,et al., 1999) estudando asmaticos com
pHmetria esofagica de 24 horas, observaram que 57 dentre os 107 asméticos
(53%), apresentavam RGE patolégico e dentre os 57 pacientes com RGE, 20
(35%) ndo possuiam sintomas digestivos de refluxo. Um estudo recente (Harding,
S.,et al., 2000) realizado em 26 pacientes asmaticos sem sintomas digestivos de
DRGE, revelou uma prevaléncia de RGE (“refluxo silencioso”) de 62%, através de

pHmetria esofagica de 24 horas.

Utilizando-se como critério de avaliacdo a presenca de sintomas de DRGE,
além dos achados endoscoOpicos e 0 desaparecimento da tosse crénica apés a
instituicdo da terapia anti-refluxo em pacientes portadores de tosse cronica, a
prevaléncia de RGE neste grupo de pacientes foi de 6% a 10% (Irwin, R., et al.,

1981) (Poe, R.,et al., 1989).

Com o advento da pHmetria esofagica de 24 horas e sua utilizacdo nos

portadores de tosse cronica, Irwin et al. (Irwin, R., et al., 1990) encontraram uma
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prevaléncia de RGE de 21%, enquanto que Vaezi & Richter (Vaezi, M.,et al., 1997)
detectaram RGE em 40% dos pacientes estudados. Em criancas portadoras de
tosse cronica, a prevaléncia de RGE varia entre 4% a 15% (Holinger, L.,et al.,
1991). Palombini et al. em 1999 (Palombini, B., et al., 1999) realizaram um estudo
prospectivo com 78 pacientes ndo fumantes portadores de tosse crbnica e
demonstraram que 41% dos casos apresentava RGE patologico a pHmetria de 24
horas. Quanto ao “refluxo silencioso” em portadores de tosse crénica, foi descrito
que cerca de 75% dos pacientes que possuem tosse cronica decorrente de DRGE

nao apresentam sintomas digestivos de doenca do refluxo (Irwin, R., et al., 2000).

A associacao entre DRGE e rinossinusite cronica tanto em adultos, quanto
em criancas, tem sido sugerida por alguns autores (Contencin, P.,et al., 1991)

(Chambers, D.,et al., 1997) (EI-Serag, H.,et al., 1997) (Dibaise, J.,et al., 1998).

A prevaléncia de RGE em pacientes portadores de rinossinusite cronica foi
avaliada por Ulualp et al (Ulualp, S.,et al., 1999) através de um estudo controlado
em pacientes com rinossinusite cronica. A pHmetria esofagica de 24 horas com
trés eletrodos (2 cm proximal, 3-4 cm distal ao EES e 5 cm proximal ao EEI), foi o
método utilizado para o diagndstico de RGE em 11 pacientes com rinossinusite
crbnica ndo responsivos ao tratamento convencional. Todos haviam sido
diagnosticados por tomografia computadorizada dos seios paranasais (TCSP) e
comparados a 11 individuos normais. Os autores detectaram RGE patoldgico,
através de pHmetria, em 7 de 11 portadores de rinossinusite cronica (64%) e em 2
de 11 individuos normais (18%), sendo portanto significativamente maior a
prevaléncia de RGE em pacientes com rinossinusite cronica quando comparados
aos individuos normais. Os autores concluiram que o RGE poderia estar implicado

na génese da rinossinusite cronica em alguns adultos. DiBaise et al (Dibaise, J., et
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al., 1998), investigando a presenca de RGE patolégico a pHmetria em pacientes

com rinossinusite crénica, detectaram 78% de RGE nestes pacientes.

Além dos estudos sobre prevaléncia de DRGE em pacientes portadores de
manifestacdes respiratdrias, surgiram outros trabalhos com a intencdo de elucidar
0s mecanismos, pelos quais a DRGE poderia desencadear manifestacdes

respiratorias.

2.1.3.2 ETIOPATOGENIA E FISIOPATOLOGIA

A coexisténcia entre DRGE e manifestac6es respiratorias, ainda permanece
controversa. Dois mecanismos pelos quais o RGE pode desencadear
manifestacdes respiratorias, tém sido propostos:

-“Mecanismo de refluxo”: descrito por Mendelsohn em 1946 (Mendelsohn, C.,
1946). O autor observou que a microaspiracdo do conteludo gastrico para os
pulmdes produziria uma reacdo exsudativa da mucosa respiratéria com
conseqlente alteracdo na resisténcia das vias aéreas e broncoconstriccao.
Tuchman et al (Tuchman, D.,et al., 1984) observaram experimentalmente a
ocorréncia de broncoconstriccdo em gatos apés infusao intratraqueal de acido.

-“Mecanismo reflexo”: demonstrado por Mansfield et al. em 1978 (Mansfield, L., et
al., 1978), os quais sugeriram ser a presenca de acido no esdfago distal o fator que
poderia desencadear uma broncoconstriccdo reflexa por estimulacdo vagal. Os
autores submeteram 15 pacientes portadores de asma e DRGE a um teste
provocativo com acido intraesofagico e obtiveram um aumento da resisténcia ao
fluxo aéreo durante a ocorréncia de sintomas de refluxo. Posteriormente, o0s
mesmos autores realizaram um estudo em cées onde detectaram alteragédo na
condutancia respiratoria, a qual era revertida apds a vagotomia bilateral (Mansfield,

L..etal., 1981).
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Mais recentemente, tem-se sugerido que em portadores de asma brénquica
haveriam trés mecanismos pelos quais a DRGE poderia desencadear
broncoconstriccdo: o reflexo vagal, a hiper-responsividade das vias aéreas e a
microaspiracdo (Richter, J., 2000). O reflexo vagal, cujo mecanismo reflexo ja
mencionado, foi demonstrado em varios estudos. Wright et al. (Wright, R.,et al.,
1990) apds infusdo intraesofagica de acido em 136 pacientes, detectaram
diminui¢des significativas do fluxo aéreo e da saturagdo de oxigénio arterial, as
quais foram revertidas com atropina. Um estudo clinico utilizando a pHmetria
esofagica (Gastal, O.,et al., 1994) com cateter de dois eletrodos, mostrou que 44%
dos asmaticos estudados, apresentavam RGE distal e 24%, proximal, sugerindo
que o refluxo distal associado ao reflexo eséfago-bronquico, seria 0 mecanismo
desencadeante mais comum na asma. Lodi et al e Harding et al (Lodi, U.,et al.,
1997) (Harding, S.,et al., 1995), estudando pacientes portadores de asma e DRGE,
detectaram uma responsividade vagal exacerbada nestes pacientes em relagéo
aos controles e observaram que a administracdo de atropina reduzia a
broncoconstricgdo induzida pela presenca do acido no esdfago. Um outro estudo
recente (Field, S.,et al., 1998) mostrou uma correlacdo linear entre o volume
minuto, o desconforto toracico e a dispnéia durante a infusdo de acido no esbfago,
levantando a hipétese de que a perfusdo acida ndo desencadearia
broncoconstriccdo, mas seria capaz de ocasionar sintomas a partir da diminuicao
do volume minuto. A hiper-responsividade das vias aéreas foi sugerida por Herve
et al (Herve, P.,et al., 1986) os quais estudaram o efeito da infusdo acida
intraesofagica, sobre o fluxo expiratério a partir do TBP (metacolina) em asméaticos
com e sem DRGE. Os autores observaram que com a infusdo de acido, a dose de
metacolina necessdria para provocar uma queda de 20% no VEF1 era menor

gquando comparada a que ocorrera com a infusdo de salina. Sugeriram a
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possibilidade de uma interacdo entre os receptores esofagicos sensiveis ao acido
e o tdnus broncomotor, via reflexo vagal, concluindo que a DRGE propiciaria um
aumento da responsividade das vias aéreas a outro estimulo, contribuindo para a
piora dos sintomas da asma. A microaspiragdo ou “mecanismo do refluxo”, foi
novamente detectada em um estudo realizado por Jack et al. (Jack, C..et al.,
1995). Os autores utilizaram simultaneamente pHmetria esofagica e intratraqueal
de 24 horas em 4 pacientes portadores de asma com RGE sintomatico. Eles
detectaram 37 episodios de refluxo maiores do que 5 minutos. Destes, 5
coincidiram com quedas do pH intratraqueal e de 84 I/min do pico do fluxo
expiratorio (PFE). Quando o RGE ocorreu sem a diminuicao do pH intratraqueal, a

gueda do PFE foi de apenas 8 I/min.

A possibilidade de existéncia de uma relacdo inversa entre asma e RGE,
onde a asma poderia desencadear RGE a partir do acometimento do esfincter
esofagiano inferior, deve ser considerada. Com a broncoconstriccdo, o gradiente
de pressdo transdiafragmatico favorece o refluxo pois a presséo intratoracica
torna-se mais negativa e a pressao intra-abdominal aumenta (Welch, R.,et al.,
1982) (Boyle, J.,et al., 1985). Pode ocorrer ainda, uma hiperinsuflacdo pulmonar
com comprometimento da funcdo diafragmatica, ocasionando hipotonia do
esfincter esofagiano inferior (Ayres, J.,et al., 1996) (Pack, A., 1990) (Field, S., et
al., 1996). Por fim, a utlizacdo de broncodilatadores (B-agonistas) e teofilina
podem reduzir o tdnus do EEI favorecendo o RGE (Barish, C.,et al., 1985) (Stein,
M.,et al., 1980), embora alguns estudos realizados em pacientes utilizando
cronicamente B-agonistas e teofilina, tenham revelado o inverso (Michoud, M.,et

al., 1991) (Sontag, S., et al., 1990).

Em pacientes que apresentam tosse crbnica associada a DRGE, a tosse

pode ser desencadeada por microaspira¢cdo, macroaspiracao ou por reflexo vagal
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esbfago-traquebrénquico (Ing, A., 1997). Durante a aspiracdo, a DRGE ocasiona a
tosse pela irritagdo direta dos receptores de tosse nas grandes vias aéreas; pela
liberagdo via vagal, de secre¢cdo mucosa do trato respiratorio inferior a qual irrita 0s
receptores de superficie do epitélio respiratorio, ou mesmo através de uma
associacdo de ambos os mecanismos (Irwin, R.,et al., 2000). Quando a tosse
resulta de DRGE a partir de um reflexo eséfago-traqueobrénquico, trés diferentes

mecanismos tém sido propostos:

-terminacdes nervosas sensoriais da tosse seriam estimuladas no esoéfago e, de
forma reflexa, o impulso nervoso seria transmitido ao centro da tosse por vias

aferentes do vago, retornando pelas vias eferentes do mesmo nervo;

-apo6s a estimulagcédo das terminacfes nervosas no esodfago, o impulso nervoso de
forma reflexa, seria transmitido por vias eferentes vagais para estimular no trato
respiratorio inferior, a secrecdo mucosa ou liberar neurotransmissores, 0s quais

ativariam os receptores da tosse;

-ap0s a estimulacdo das terminagdes localizadas no es6fago, poderia ocorrer a
transmissdo do impulso nervoso diretamente para traquéia, independente do
sistema nervoso central, a qual estimularia os receptores da tosse (Irwin, R., et al.,

2000).

Ainda ndo foi definido se o reflexo es6fago-traqueobronquico é o
mecanismo que ocorre mais freqlientemente na tosse ocasionada por DRGE, ja
gue alguns estudos ainda apresentam resultados controversos (Ing, A.,et al., 1994)

(Irwin, R., et al., 1993).

Alguns autores tém sugerido um ciclo onde, tanto a DRGE pode causar
tosse, quanto a tosse pode causar DRGE. A tosse pode desencadear DRGE

porgue acredita-se que a tosse crbnica possa ocasionar um relaxamento transitério
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do EEl ou um relaxamento associado a degluticio, acompanhados por um
aumento da pressao transdiafragmatica, resultando assim em DRGE (Giudicelli,

R.,etal., 1990) (Ing, A.,et al., 1993).

Nos pacientes portadores de manifestacdes otorrinolaringologicas, tais
como faringites, laringites, rinossinusites cronicas e outras, a DRGE pode
desencadear sintomas por efeito direto do material acido na mucosa, levando a
uma reacao inflamatéria da faringe, laringe e estruturas adjacentes; por efeito
indireto através de reflexo vagal ou ainda por disfuncdo do esfincter esofagiano
superior (Ravich, W., 1994) (Kahrilas, P., 1996) (Toohill, R.,et al., 1997) (Ulualp,

S.,et al., 1988).

Juntamente com as inumeras publicacfes sobre a correlacdo entre DRGE e
manifestacdes respiratorias, varios estudos foram realizados com o objetivo de

avaliar os métodos utilizados para o diagnéstico da referida correlacéo.

2.1.3.3 AVALIACAO SISTEMATICA
2.1.3.3.1 ANAMNESE

A avaliacdo sistematica de pacientes portadores de manifestacdes
respiratorias associadas a DRGE deve constar de uma anamnese detalhada,
seguida de exames diagnosticos. Na anamnese, 0 paciente devera ser interrogado
guanto a sintomas tipicos da DRGE, incluindo aspectos inerentes a estes
sintomas, como por exemplo o tipo do sintoma, periodo em que ocorre, frequéncia,
intensidade, fatores atenuantes e agravantes, bem como uma investigacao
minunciosa dos sintomas peculiares as manifestacbes respiratorias e sua
correlagdo com os sintomas digestivos referidos pelo paciente. Por exemplo, a
piora da asma durante o periodo noturno, apds refeicbes copiosas e com

alimentos que reconhecidamente reduzam o tonus do EEI, ou ainda se esta
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associada a pirose (Cardoso, P., 2000) (Harding, S.,et al., 1997). A hipotese de
doenca do refluxo gastroesofagico deve ser aventada quando em pacientes
portadores de tosse crbnica, esta coincidir com episédios de pirose ou ainda
ocorrer mesmo na auséncia de sintomas digestivos, tabagismo, utilizacéo de IECA,
e na eventualidade de falha do tratamento especifico para o GPN ou para hiper-

responsividade das vias aéreas (Irwin, R.,et al., 1998).

Diversos métodos tém sido utilizados na tentativa de se estabelecer uma

relacdo entre manifestacfes respiratorias e doenca do refluxo gastroesofagico.

2.1.3.3.2 EXAME DE ESCARRO

O exame de escarro foi descrito tanto em adultos (Corwin, R.,et al., 1985)
quanto em criancas (Nussbaum, E.,et al., 1987) sendo realizado com o objetivo de
se visualizar macrofagos alveolares com contetdo lipidico, na tentativa de
correlacionar este achado a microaspiracdo de material 4cido para as vias aéreas.
Entretanto, foi considerado um teste impraticavel clinicamente, ja que apresentava

minima especificidade.

2.1.3.3.3 CINTILOGRAFIA

A monitorizacdo cintilogréfica, com tecnécio®, também é utilizada com a
finalidade de documentar a microaspiracdo de contetdo gastrico para os pulmdes
(Ghaed, N.,et al., 1979) (Reich, S.,et al., 1977). Entretanto apresenta algumas
limitacBes. Por exemplo, a quantidade de material aspirado capaz de desencadear
broncoconstriccdo ou tosse pode ser tdo pequena a ponto de ndo ser detectada
pela cintilografia; apés o acido ter sido aspirado para as vias aéreas, 0 tecnécio

pode ser rapidamente retirado pelo mecanismo de transporte mucociliar; a
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necessidade de utilizacdo de varias cintilografias em dias consecutivos, pois a
aspiracao pode ocorrer s6 eventualmente e, por fim, outros fatores que ndo a

aspiracao podem estar ocasionando a broncoconstric¢do (Sontag, S., 1997).

2.1.3.3.4 EXAMES MORFOLOGICOS
2.1.3.3.4.1 RADIOLOGIA

A radiografia contrastada do eséfago estomago e duodeno (REED) tem sido
utilizada como método para correlacionar DRGE e manifestacdes respiratorias
(Sontag, S., 2000). Na tentativa de corroborar o “mecanismo do refluxo”
(microaspiracdo) como mecanismo pelo qual a DRGE desencadeia a asma, dois
estudos avaliaram a prevaléncia de hérnia hiatal e refluxo de béario durante o
REED. Mays (Mays, E., 1976) estudando 28 pacientes com asma severa, detectou
64% de hérnia hiatal e 46% de refluxo de bario durante o REED. Friedland et al.
(Friedland, G.,et al., 1973) encontraram uma prevaléncia de 48% de hérnia hiatal
em criancas asmaticas. Por outro lado, Chernow et al (Chernow, B.,et al., 1979)
discordaram de tais estudos, jA& que ndo demonstravam a ocorréncia de

microaspiracao utilizando metodologia similar.

2.1.3.3.4.2 ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA (EDA)

Nos pacientes com manifestacdes respiratérias associadas a DRGE, nao
raro, a inexisténcia de hérnia hiatal ou esofagite detectavel a endoscopia nao
excluem a possibilidade de refluxo patolégico. Por esta razdo, nestes pacientes
seria desejavel proceder-se a endoscopia apdés pHmetria anormal, com a intencao

de detectarem-se anormalidades anatémicas (hérnia hiatal, estenoses, esdfago de
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Barrett e incompeténcia do céardia), além da presenca de esofagite. Sontag et al.
em 1992 (Sontag, S., et al., 1992) estudando pacientes asmaticos com a EDA,
encontraram erosfes esofagicas em 39%, hérnia hiatal em 60% e eséfago de
Barrett em 13%. Na presenca de pHmetria normal frente a um paciente com
manifestacbes respiratorias sem queixas objetivas de DRGE, a necessidade de
realizar-se endoscopia digestiva alta é questionavel, pois este € um exame
invasivo ndo isento de riscos e que pouco ira acrescentar a investigacdo. Mesmo
na presenca de hérnia hiatal demonstrada através do REED, prevalece a pHmetria
esofagica de 24 horas como padrdo aureo para o diagnostico de refluxo

gastroesofagico (Cardoso, P., 2000).

2.1.3.3.5 EXAMES FUNCIONAIS
2.1.3.3.5.1 ESOFAGOMANOMETRIA

A esofagomanometria é uma etapa importante na investigacao de portadores de
DRGE pois, além de detectar as possiveis alteragdes encontradas nesta
enfermidade (e.g. hipotonia esfincteriana, relaxamento transitorio do EEI,
auséncia ou encurtamento do segmento intra-abdominal do esfincter esofagiano
inferior e hipomotilidade do corpo do eséfago), fornece dados que orientam a
localizag&o precisa do cateter de pHmetria, além de permitir uma avaliacao
funcional completa do es6fago antes da realizagao de cirurgia anti-refluxo
(Cardoso, P., 2000) (Nasi, A., et al., 2001) Diversos estudos descreveram as
possiveis alteracdes manométricas encontradas em pacientes portadores de
DRGE associadas a manifestacdes respiratérias. Sontag et al (Sontag, S., et al.,
1990) descreveram que pacientes portadores de asma associada a DRGE
apresentavam diminuicdo do tdnus do esfincter esofagiano inferior. Harding et

al. (Harding, S.,et al., 1999), estudando pacientes portadores da asma
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brénquica com e sem sintomas de DRGE descreveram a hipotonia do esfincter
esofagiano inferior como a alteracdo manométrica mais frequente (47% dos
asmaticos com sintomas de DRGE e 50% dos que ndo apresentavam sintomas
digestivos). Fouad et al. (Fouad, Y.,et al., 1999), realizaram um estudo com o
objetivo de determinar a prevaléncia de alterac6es da motilidade esofagica em
98 pacientes com DRGE associada a manifestacdes respiratorias (tosse
cronica, asma e laringite). Como grupo controle, foram utilizados 66 pacientes
com pirose e sem manifestacdes respiratdrias, sendo calculado o tempo total de
depuracéo acida esofagica. Os autores encontraram como anormalidade
manomeétrica mais comum em todos 0s grupos de pacientes, a motilidade
esofagica néo eficaz, a qual ocorrera em 41% dos portadores de tosse cronica,
em 53% dos asmaticos, em 31% dos pacientes com laringite e em 19% dos que
possuiam apenas pirose. A motilidade esofagica nédo eficaz foi mais freqiente
do que a hipotonia do EEI nos grupos estudados. O tempo total de depuracao
acida foi superior nos pacientes portadores de manifestacdes respiratorias
associadas a DRGE, quando comparados aqueles que apresentavam apenas
pirose. Estes autores concluiram ser a motilidade esofagica nédo eficaz
encontrada em portadores de manifestacdes respiratérias associadas a DRGE,
a alteracdo manométrica mais comum. Quando esta ocorre em portadores de
DRGE, pode acarretar um aumento do risco de desenvolvimento de
manifestacdes respiratorias devido a associacao da depuracao acida retardada

em adicao a anormalidade motora.

Knight et al (Knight, R.,et al., 2000), estudando pacientes com sintomas de
refluxo  faringolaringeo  (rouquiddo, tosse cronica, globo faringeo e
laringoespasmo), encontraram 48% de motilidade esofagica ndo eficaz, sem

hipotonia do esfincter esofagiano inferior. Um estudo mais recente (Diener, U.,et
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al., 2001) demonstrou que a motilidade esofagica ndo eficaz foi encontrada em
21% dos portadores de DRGE e que este grupo de pacientes apresentava refluxo
mais severo, depuracdo acida retardada, injuria mais severa da mucosa e, mais
freqlientemente, associava-se a manifestacfes respiratorias. Hinder et al (Hinder,
R.,et al., 2000) descreveram ser a hipomotilidade esofagica uma anormalidade
manomeétrica freqliientemente encontrada em pacientes com manifestacfes

respiratorias da doenca do refluxo gastroesofagico.
2.1.3.3.5.2 pHMETRIA ESOFAGICA AMBULATORIAL DE 24 HORAS

Com o advento da pHmetria esofagica ambulatorial de 24 horas, houve um
crescente interesse no estudo das manifestacbes respiratérias associadas a
DRGE, pois além de considerada como padréo aureo para diagnostico da DRGE,
a pHmetria esofagica é capaz de estabelecer uma correlagdo temporal entre os

episodios de refluxo e os sintomas referidos pelo paciente (Young, M.,et al., 1998).

A utilizacdo da pHmetria esofagica de 24 horas, em pacientes portadores
de asma brénquica tem demonstrado que estes pacientes apresentam maior
incidéncia de RGE patolégico se comparados a individuos-controles normais, bem
como uma maior frequéncia de RGE durante a posi¢do supina (refluxo noturno)
(Sontag, S., et al., 1990). Também foi descrito que, quando pacientes asmaticos
sdo avaliados através de pHmetria esofagica com dois eletrodos, observa-se mais
episédios de RGE distal (44%) do que proximal (24%). Isto sugere a possibilidade
de que, nos asmaticos, o mecanismo de reflexo vagal esbdfago-brénquico

desempenha papel etiopatogénico importante (Gastal, O., et al., 1994).

Sontag et al (Sontag, S.,et al., 1989), estudando 48 pacientes portadores de
asma e DRGE utilizando pHmetria esofagica, propuseram a coexisténcia entre
sintomas respiratorios e episddios de refluxo, através da constatacdo de que,

dentre os 142 episodios de sibilancia descritos pelos pacientes, 29 (20%)
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ocorreram antes dos episodios de RGE, 22 (15%) durante e 14 (10%)
aconteceram apos os episodios de refluxo. Um recente estudo (Harding, S., et al.,
1999) teve como objetivos determinar a prevaléncia e severidade do RGE em
asmaticos com e sem sintomas de DRGE, estabelecendo a correlagdo existente
entre os sintomas respiratérios e os eventos de refluxo &acido detectados no
esb6fago pela pHmetria de 24 horas. Dentre os 199 asmaticos estudados, 164
(82%) apresentavam sintomas de DRGE e 35 (18%) ndo os apresentavam. Cento
e dezoito pacientes (72%) dentre os 164 e 10 (29%) dentre os 35 possuiam
pHmetria anormal. Os pacientes com sintomas de DRGE apresentaram o0s
percentuais do tempo total com refluxo e do tempo em posi¢cdo ortostatica no
eletrodo distal, superiores aos daqueles que ndao possuiam sintomas de DRGE,
ndo havendo diferenca significativa na exposi¢cao acida detectada pelo eletrodo
proximal entre os dois grupos estudados. Quanto a correlacdo entre sintomas
respiratorios e DRGE, os autores observaram que, dentre os 151 sintomas
respiratorios referidos por asméaticos com RGE, 119 (78,8%), associavam-se a
eventos acidos esofagicos (pH< 4) e que a tosse, dentre os sintomas referidos
pelos pacientes, fora o sintoma respiratério mais frequientemente associado aos

eventos acidos (90,5%).

No que tange aos portadores de tosse cronica, um estudo, utilizando
pHmetria esofagica de 24 horas (Ing, A.,et al., 1991), demonstrou que portadores
de tosse cronica apresentavam mais RGE do que os individuos-controles normais.
A utilizacdo de pHmetria esofagica com dois eletrodos revela uma frequéncia
superior de RGE distal, quando comparado ao proximal, sugerindo ser o reflexo
vagal eso6fago-tragueobronquico o mecanismo patogénico mais importante na
tosse cronica associada a doenca do refluxo gastroesofagico (Irwin, R., et al.,

1993). Outro autor encontrou 50% de refluxo distal e apenas 10,7% de refluxo
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proximal, em portadores de tosse cronica (Gastal, O., et al., 1994). A associacao
entre tosse cronica e DRGE foi demonstrada por Irwin et al. em 1989 (Irwin, R.,et
al., 1989). Utilizando a pHmetria esofagica de 24 horas, os autores observaram
gue a tosse ocorria concomitantemente ao refluxo em 35% das instancias no
esoOfago distal e 8% no esdfago proximal. Foi demonstrada também uma elevada
propor¢cdo de episodios de tosse coincidindo com eventos de refluxo acido a
pHmetria (Ing, A., et al., 1991). Contrariamente, Laukka et al (Laukka, M.,et al.,
1994) estudando pacientes com tosse cronica, demonstraram que em apenas 10%
dos pacientes, a tosse apresentava correlagdo com o RGE e que, dentre os
eventos de tosse que poderiam estar associados ao RGE, 69,2% ocorriam antes e

30,8% apos o episodio de refluxo.

Na atualidade, a pHmetria esofagica de 24 horas é considerada como
exame diagnoéstico mais importante para diagnosticar RGE e para analisar sua
correlacdo com sintomas otorrinolaringoldgicos tanto na populagéo adulta, quanto
na pediatrica (Litte, J..et al., 1997). Nos pacientes com sintomas
otorrinolaringologicos, € desejavel que a pHmetria esofagica seja realizada com
dois eletrodos (distal e proximal) ou trés (distal, proximal e faringeo), para
possibilitar a deteccdo de refluxo supra-esofagico (Jacob, P.,et al., 1991) (Ulualp,
S.et al.,, 1999) uma vez que até 30% destes pacientes, apresentam tempo
percentual normal de exposicdo acida no esb6fago distal, a despeito de uma
frequéncia aumentada de refluxo acido no eséfago proximal e faringe (Sataloff,

R.,etal., 1999).

Koufman em 1991 (Koufman, J., 1991), realizou um estudo em pacientes
com sintomas otorrinolaringologicos, submetendo-os a pHmetria esofagica para o
diagndstico de refluxo &cido. Observou que 50% dos pacientes com pHmetria

distal anormal apresentavam refluxo faringeo detectavel pelo eletrodo esofagico
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proximal localizado na faringe. Embora a exposi¢éo acida anormal detectada nos
pacientes com sintomas otorrinolaringolégicos possa ocorrer tanto na posicao
ortostatica quanto na posicdo supina, o refluxo em posicao ortostatica parece ser o

mais frequente (Koufman, J., 1991) (Wiener, G.,et al., 1989).

Um estudo utilizando pHmetria esofagica com trés eletrodos para
diagnostico de DRGE em pacientes portadores de rinossinusite crdénica, mostrou
gque estes pacientes apresentavam uma maior prevaléncia de refluxo a pHmetria
se comparados a individuos normais. Observou-se ainda que, em ambos 0s
grupos, todos os eventos acidos faringeos detectados pelo eletrodo faringeo
ocorreram em posicao ortostatica, apontando também para o refluxo ortostatico

como 0 mais importante nestes pacientes (Ulualp, S., et al., 1999).

Além dos diversos estudos ja descritos acima, sobre prevaléncia de DRGE
em portadores de manifestacbes respiratérias, sobre 0s mecanismos
etiopatogénicos envolvidos nesta correlacdo e sobre os métodos diagndsticos
utiizados para o estabelecimento desta, outros, sobre terapia anti-refluxo
(medicamentosa e cirdrgica) em portadores de manifestacdes respiratorias e
DRGE foram também realizados com o intuito de comprovar a existéncia desta
correlagcdo. Tais estudos analisaram a correlacdo entre manifestacdes respiratérias
e DRGE através da observagdo da melhora ou resolucdo dos sintomas peculiares
as manifestacbes respiratérias com o tratamento da doenca do refluxo
gastroesofagico. Os resultados sdo controversos. Harding et al. (Harding, S., et al.,
1996) estudaram pacientes asmaticos ndo fumantes que apresentavam RGE a
pHmetria. Utilizaram como terapia anti-refluxo o omeprazol (20mg/d) por 3 meses
com o objetivo de avaliar a resposta clinica e funcional destes pacientes. Os
autores encontraram melhora dos sintomas de asma, dos picos do fluxo expiratorio

sendo que 73% dos asmaticos com RGE obtiveram melhora da funcdo pulmonar.
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Ja Teichtahl et al (Teichtahl, H., et al., 1996), utilizando 40mg/dia de omeprazol por
4 semanas em asmaticos com RGE, encontraram apenas melhora do PFE
noturno, ndo ocorrendo melhora da asma ou do PFE diurno e nédo havendo
reducdo do uso de broncodilatadores ou da responsividade a histamina. Um
estudo duplo cego controlado também utilizando omeprazol (20mg/d) em
asmaticos por 8 semanas, demonstrou melhora apenas dos sintomas noturnos de
asma, sem melhora dos sintomas diurnos, do PFE ou da fungdo pulmonar
(Kiljander, T., et al., 1999). Field (Field, S., et al., 1998) realizou uma metanalise a
partir de uma seérie de estudos sobre terapia anti-refluxo em asmaticos com RGE e
demonstrou que apos terapia, havia melhora dos sintomas de asma, reducao do

uso de medicacgédo especifica, porém sem melhora objetiva da funcdo pulmonar.

Em pacientes portadores de tosse crbnica, tem-se descrito que a melhora
da tosse ocorre com o uso de antiacidos ou antagonistas H, , bem como medidas
nao medicamentosas, tais como elevagao da cabeceira da cama, reducao de peso
corporal e modificacdo da dieta (Irwin, R., et al., 1981). A utilizacdo de inibidores
de bomba de prétons também tem sido recomendada como terapia anti-refluxo
nestes pacientes (Harding, S., et al., 1997) uma vez que pode ocorrer resolucdo da

tosse com este tipo de terapia (Maton, P., 1991).

Tem sido descrito que as manifestacfes respiratorias associadas a DRGE
podem ser tratadas com sucesso através de cirurgia anti-refluxo. Os melhores
resultados tem sido obtidos em pacientes com asma noturna e tosse crénica, nos
pacientes cujo RGE precedeu a manifestacdo respiratéria, bem como nos
portadores de laringite e nagueles que obtiveram uma boa resposta com a terapia
medicamentosa. Os portadores de tosse crbnica aparentemente sdo mais
responsivos a cirurgia anti-refluxo se comparados aos asmaticos (Hinder, R., et al.,

2000). Tais inferéncias, no entanto, estdo sujeitas a variabilidade inerente aos
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métodos de estudo pré-operatorio, critérios de indicacdo cirdrgica e da natureza

das técnicas cirurgicas utilizadas.
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3. OBJETIVOS
Objetivo Principal

Estabelecer o perfil das esofagomanometrias e pHmetrias esofagicas de 24
horas, realizadas em pacientes encaminhados para estes exames, por
apresentarem manifestacdes respiratérias (asma broquica, tosse crbnica e
rinossinusite cronica) com e sem sintomas digestivos da DRGE, comparando com
o perfil encontrado em pacientes encaminhados por apresentarem apenas

sintomas digestivos de DRGE.

Objetivo Secundéario

Avaliar a prevaléncia de RGE patolégico nas pHmetrias de pacientes
encaminhados por apresentarem manifestacfes respiratérias (asma brdquica,
tosse cronica e rinossinusite crénica) com e sem sintomas digestivos e nas

pHmetrias dos que apresentarem apenas sintomas digestivos de DRGE.

4. PACIENTES E METODOS

Foram avaliadas retrospectivamente, 1080 esofagomanometrias e 1063
pHmetrias esofagicas de 24 horas, de pacientes referidos para o Laboratorio de
Funcdo Esofagiana do Pavilhdo Pereira Filho da Santa Casa de Misericérdia de
Porto Alegre, por apresentarem manifestacfes respiratérias (asma bronquica,
tosse cronica e rinossinusite crénica), com e sem sintomas digestivos de DRGE e

por apresentarem apenas sintomas digestivos de DRGE.

Foi realizado um estudo transversal, sendo selecionado como desfecho o perfil
da esofagomanometria e da pHmetria esofagica de 24 horas e como fatores em
estudo, a presenca de manifestacdes respiratérias (asma brénquica, tosse cronica

e rinossinusite crénica) ou a presenca apenas de sintomas digestivos da DRGE.
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A prevaléncia de RGE patolégico a pHmetria esofagica, foi determinada para os
portadores de manifestacdes respiratérias com e sem sintomas digestivos, bem
CcOmo para 0s pacientes que apresentavam apenas sintomas digestivos da DRGE.
Tal determinagéo, também caracterizou-se como um delineamento transversal.
Critérios de inclusao
e Exames (esofagomanometrias e pHmetrias) de pacientes que foram
encaminhados por apresentarem manifestagdes respiratorias (asma brénquica
ndo responsiva a tratamento especifico, tosse cronica e rinossinusite cronica)
com e sem sintomas digestivos de DRGE;

e Exames de pacientes que foram encaminhados por apresentarem apenas
sintomas digestivos da DRGE;

e Idade superior ou igual a 15 anos e ambos 0s sexos.

Critérios de excluséo

e Exames de pacientes que foram encaminhados por apresentarem outras
manifestacdes respiratorias (faringites, laringites e pneumonias de repeti¢ao);

e Exames de pacientes que se submeteram a reparo cirdrgico prévio para
tratamento de hérnia hiatal,

e Exames de pacientes portadores de disturbios motores esofagianos primarios
previamente detectados (acalasia, espasmo esofagiano difuso, hipertonia do
esfincter esofagiano inferior e eséfago em “quebra nozes”).

Esofagomanometria e pHmetria ambulatorial de 24 horas

Todos os pacientes submetidos aos exames, tinham sido orientados a
permanecerem em jejum de quatro horas e a suspenderem durante trés dias todas
as medicacdes antiacidas e pré-cinéticas antes da realizacdo dos mesmos. Os

pacientes também tinham sido entrevistados pelo examinador, através de uma
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breve histéria clinica da doenca, sendo assim interrogados sobre o motivo que os
levara a realizacdo da esofagomanometria e pHmetria esofagica, bem como
esclarecidos sobre os objetivos do exame e detalhes de sua execucéo e duracgao.

Para a realizacdo da esofagomanometria estacionaria, com sistema de
perfusdo e poligrafo computadorizado (PC Polygraf HR Polygram, Synectics
Medical Suécia) os pacientes eram posicionados na mesa de exame em decubito
dorsal com a cabeceira elevada 30° . O método consistia na introducdo de uma
sonda (8 channel, adult, standard configuration - Synectics) por via-naso-
esofagiana. A sonda possui de 4 a 8 pequenos cateteres integrados em um
conjunto de forma cilindrica com aproximadamente 4,5mm de didmetro total, cujos
orificios de 0,8mm cada, abrem-se em distancias pré-determinadas e de
distribuicdo axial (FIGURA 2). O cateter era perfundido por um sistema de infusédo
de agua (bomba pneumohidraulica capilar - Mui Scientific, Mississauga-Canada)
(FIGURA 3), que infundia 0,6ml/minuto de agua por cada um dos canais de
pressdo, 0s quais eram conectados a transdutores externos de pressao. A sonda
composta pelos cateteres era calibrada antes de cada exame (pressées OmmHg e
37mmHg, segundo recomendacédo do fabricante).

Apoés anestesia tdpica da narina com lidocaina liquida a 2%, spray a 10% e
geléia, procedia-se a introducdo da sonda por via naso-esofagiana com o auxilio
de degluticdes Umidas com agua em pequenas quantidades, sendo o paciente
orientado a deglutir com o pescoco fletido para facilitar a passagem da sonda.
Uma vez posicionada no eséfago, a sonda era avancada até o estbmago (55 a
60cm), quando ajustava-se a linha de base do tracado para pressdo zero
(intragastrica). A partir deste momento, o paciente era instruido a deglutir a saliva
em intervalos regulares (a cada 6 movimentos respiratorios), sendo a sonda

tracionada a intervalos de 1cm a cada 20 segundos, em sentido cranial na direcao
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do esbéfago proximal. Quando no interior do es6fago, a sonda de manometria
detecta as pressfes endoluminais através do gradiente imposto pela resisténcia

das paredes do es6fago em movimento contra a saida da agua perfundida.



FIGURA 2 — Sonda de esofagomanometria com 8 cateteres integrados em um conjunto
de forma cilindrica, contendo orificios localizados a 1-1-1-4-5-5 centimetros a partir da

extremidade distal, respectivamente.
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FIGURA 3 — Sistema de infusdo de agua (Bomba Pneumohidraulica) que infunde

0,6ml/min de agua em cada canal de pressao.
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Estas pressbes sdo captadas pelos transdutores eletrdnicos externos que,
por sua vez, as transmitem a um poligrafo computadorizado que produz um
tracado grafico em 8 derivacbes simultaneas (6 canais de pressao, um para
deteccdo das degluticdes e outro para a respiracdo). O tracado é visualizado na
tela do computador em tempo real durante a realizagdo do exame, com
armazenamento simultdneo da informacao para analise ulterior (FIGURA 4).

A passagem das derivacfes pelo EEI produz uma elevagdo da pressdo
local (tbnus) com reducdes sincronicas com as degluticdes (relaxamento). Neste
ponto as pressdes de repouso (tbnus) eram medidas no platd pressorico que
antecedia o ponto de inversdo pressoérica - PIP (pressao médio-expiratéria), o qual
representa a migracdo da sonda de manometria do eséfago intra-abdominal para o
esbfago toracico. A medida do tbnus era realizada em todas as derivacbes de
pressdo endoluminal, sendo o resultado final representado pela média aritmética
das pressdes medidas nas seis derivagbes com aproximacdo até uma casa
decimal. O relaxamento era considerado completo sempre que o tragcado
pressorico tocasse a linha de base (pressao zero).

Uma vez passados todos os orificios da sonda pelo EEI, a mesma era
fixada a narina do paciente com fita adesiva, com 5 derivacdes situadas no corpo
do esdfago e uma na altura do esfincter esofagiano superior (EES). Neste ponto,
eram administradas 10 degluticbes umidas de 5ml de agua cada, a intervalos de
30 segundos para avaliacédo do perfil motor do corpo do esdfago. Era considerado
como normal o perfil motor composto de ondas peristélticas cuja amplitude e
duracdo de propagacdo estavam dentro dos valores considerados como normais.
Optamos pela utilizacdo dos critérios de normalidade de Richter (Richter, J.,et al.,
1987) uma vez que os critérios de normalidade obtidos em nosso laboratorio eram

praticamente similares (Barros, 1., et al., 1995).
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FIGURA 4 — Tracado de esofagomanometria: acima, demonstrando o esfincter
esofagiano inferior e o ponto de inversdo pressorica (PIP); abaixo, o perfil motor normal do

corpo do esbfago.
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Por fim, tracionava-se a sonda a intervalos de 1cm, em dire¢cdo ao esfincter
esofagiano superior (EES) quando analisavam-se o ténus, relaxamento e
coordenacdo faringea-cricofaringea. A sonda era entdo removida e o exame
encerrado.

Os dados analisados pela esofagomanometria e seus respectivos valores

normais estao descritos na TABELA 1.

TABELA 1- Valores normais para esofagomanometria

PARAMETRO RICHTER* BARROS**

Tonus-EEI (médio-expiratéria) | 24+10mmHg 27+5mmHg

Corpo esofagico—amplitude 62+29mmHg 54+6mmHg

Corpo esofagico—duracéao 2,8+0,8seg -

Corpo esoféagico—velocidade 3,5+0.9cm/seg -

Ténus-EES (presséo repouso) | 73+29mmHg | 106+16mmHg

Richter* (Richter, J., et al., 1987)
Barros** (Barros, I., et al., 1995)

Ap6s a esofagomanometria, os pacientes eram submetidos a pHmetria
esofagica ambulatorial de 24 horas. O equipamento utilizado compde-se de um
eletrodo de referéncia fixado na pele (regidao antero-superior do térax), integrado a
um cateter com apenas um sensor distal de pH, de antiménio (Zinetics 24ME Multi-
Use pH Catheter-1ph — Medtronic) (FIGURA 5) e um aparelho portétil
computadorizado, ou logger, (Digitrapper MKIIlI Synectics, Suécia) (FIGURA 6)
capaz de registrar uma medida de pH a cada 6 segundos durante 24 horas
ininterruptas. Antes de cada exame o aparelho de pH era calibrado submergindo-
se as extremidades do cateter de antimobnio e eletrodo de referéncia em solucao

padréo de pH = 7,01 e 1,07, respectivamente (Buffer Solution — reference standard



FIGURA 5 — Cateter de pHmetria com eletrodo distal de antiménio (seta) e eletrodo de

referéncia. Ao lado, a demonstragéo do logger que registra o pH intraesofagiano.
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FIGURA 6 — Digitrapper MK Il (Logger) que registra uma medida do pH intraesofagiano a

cada 6 segundos durante as 24 horas do exame.
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7.01+0.05 at 25°C; 1.07+0.02 at 25 °C — Medtronic EUA), aguardando-se a
conclusdo automatica da calibracdo fornecida pelo aparelho. A técnica de
introducdo do cateter de pHmetria era similar a descrita para a
esofagomanometria. A posicdo intraesofagica retilinea do cateter era obtida
através da progressao do cateter até o estdbmago, quando a leitura de pH situava-
se entre 1,5 e 3, tracionando-o apds em sentido cranial até 5cm acima do limite
superior do EEI, pré-estabelecido pela esofagomanometria. Uma vez certificada a
conformacéo retilinea do cateter e sua posi¢ao correta, este era fixado ao nariz do
paciente, na face e no pescoco, a fim de evitarem-se os deslocamentos
inadvertidos durante o periodo do exame. Apds tais manobras, o cronbmetro do
aparelho era disparado dando-se inicio ao registro por 24 horas. Durante esse
periodo o paciente era orientado a ndo banhar-se e a preencher um diario (ANEXO
1) para registro dos horarios de inicio e fim das principais refei¢cdes do dia (almoco,
jantar e café da manhd), periodos em decubito e eventuais sintomas. O paciente
era entdo orientado a ndo utilizar medicacdes antiacidas, podendo exercer suas
atividades usuais do dia, bem como alimentar-se normalmente. Ao final das 24
horas o paciente retornava ao laboratorio, o cateter era removido e o aparelho
conectado ao computador através de interface especifica (Combi interface—
Synectics Liberty System Suécia) para entrada e analise dos dados por software
especializado fornecido pelo fabricante (Polygram—Function Testing Software —
Medtronic EUA). Os dados eram interpretados emitindo-se um laudo grafico
(FIGURA 7) e descritivo com as conclusfes do exame. Os dados analisados e

seus respectivos valores normais estao descritos na TABELA 2.
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FIGURA 7 — Tracado de pHmetria anormal demonstrando RGE combinado (em posicdes

ortostatica e supina).
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TABELA 2 - Valores normais para pHmetria esofagica de 24 horas

PARAMETRO VALORES

% tempo total do estudo com pH < 4 <4%

% tempo em posicdo ortostatica do estudo com pH < 4 <6%

% tempo em posicao supina do estudo com pH <4 <1,5%

# total de episodios de RGE durante 24 horas <50

# total de episodios > 5 minutos <3
<9min.

Episddio de RGE mais longo

Escore de DeMeester* <14,7

*Johnson & DeMeester (Johnson, L., et al., 1974)

Os resultados obtidos foram comparados entre:
-Os exames dos pacientes portadores de manifestacdes respiratorias (asma
brénquica, tosse cronica e rinossinusite crénica), com e sem sintomas digestivos
de DRGE;
-Os exames dos pacientes portadores de manifestacdes respiratorias (asma
brénquica e tosse cronica) com sintomas digestivos de DRGE e os exames dos
pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas;
-Os exames dos pacientes portadores de manifestacdes respiratorias (asma
brobnquica e tosse cronica) sem sintomas digestivos de DRGE e os exames dos

pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas.
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Analise Estatistica

A andlise estatistica do presente estudo foi realizada em duas fases. Na
primeira, foi realizada a comparacao entre 0os exames dos pacientes portadores de
manifestacdes respiratorias (asma brénquica, tosse cronica e rinossinusite crénica)
com e sem sintomas digestivos de DRGE. A estatistica descritiva foi utilizada para
observar o comportamento dos dados da esofagomanometria e pHmetria
esofégica para os trés grupos de manifestacdes respiratdrias com e sem sintomas
digestivos de DRGE. Tais comportamentos foram também avaliados por testes de
hipoteses. Foi realizada a analise de variancia (ANOVA) com o objetivo de avaliar-
se a existéncia de diferencas entre as médias das variaveis dos trés grupos de
manifestacdes respiratdrias (asma, tosse cronica e rinossinusite cronica). Na
segunda fase, foi realizada a comparacdo entre os exames dos portadores de
manifestacbes respiratérias (asma brénquica e tosse crénica) com sintomas
digestivos de DRGE e os exames dos pacientes com sintomas digestivos de
DRGE apenas, bem como a comparacdo entre os exames dos portadores de
manifestacbes respiratérias (asma brénquica e tosse crénica) sem sintomas
digestivos de DRGE e os exames dos pacientes com sintomas digestivos de
DRGE apenas. Tais comparacdes foram realizadas através de testes de hipoteses

e o0 a (alfa) utilizado foi de 0,05.



74

5. RESULTADOS

Entre fevereiro de 1995 e janeiro de 2001 (72 meses), foram realizadas 1336
esofagomanometrias e o0 mesmo numero de pHmetrias esofagicas de 24 horas,
sendo estudadas apenas 1080 esofagomanometrias e 1063 pHmetrias. Dentre as
1080 esofagomanometrias, 622 foram realizadas em pacientes portadores de
manifestacbes respiratérias com ou sem sintomas digestivos de DRGE.
Quatrocentos e cinquenta e oito exames foram executados em pacientes
portadores de sintomas digestivos de DRGE apenas. Dentre as 622
esofagomanometrias de pacientes portadores de manifestacdes respiratorias e, de
acordo com o sintoma que os referiu para o exame, 168 eram de asmaticos, 389
de pacientes com tosse cronica e 65 de portadores de rinossinusite crénica.

Neste mesmo periodo, foram analisadas 1063 pHmetrias esofagicas
ambulatoriais de 24 horas, dentre as quais 613 foram realizadas em portadores de
manifestacdes respiratorias, com ou sem sintomas digestivos de doenca do refluxo
gastroesofagico. Dentre estas 613 pHmetrias, 164 foram realizadas em asmaticos,
398 em portadores de tosse cronica e 51 em pacientes com rinossinusite crénica.
Nos demais 450 pacientes referidos, o exame fora realizado por apresentarem
apenas sintomas digestivos de DRGE.

A discrepancia entre o numero de esofagomanometrias e pHmetrias
esofagicas realizadas resultou de problemas técnicos nos cateteres de pHmetria
em alguns exames, os quais foram excluidos, bem como devido a realizacdo de
duas pHmetrias em um mesmo paciente solicitadas em periodos distintos para
reavaliacdo apos terapia anti-refluxo.

Na primeira fase da analise estatistica, os exames dos pacientes portadores
de asma brénquica e tosse cronica apresentaram um comportamento similar. Ja os

exames dos portadores de rinossinusite cronica apresentaram um comportamento
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distinto dos demais. Os testes de hipéteses comprovaram tais comportamentos
para todos os parametros da pHmetria e para o tébnus do EEI na
esofagomanometria, exceto no que concerne a extensao do EEI e o tbnus do EES
(ANEXOS 2, 3, 4 e 5). Entretanto, como os demais parametros descritos acima
sdo 0s mais relevantes para o diagnéstico de RGE e demonstraram um
comporatmento distinto nos exames dos pacientes com rinossinusite, estes foram
excluidos da segunda fase da analise estatistica, permanecendo apenas 0s
exames dos portadores de asma e tosse cronica. Os comportamentos dos exames
dos trés grupos de manifestacbes respiratorias sdo demonstrados nos
(GRAFICOS 4,5,6,7,8)

A idade dos pacientes variou entre 15 e 80 anos (média=47anos),
ocorrendo uma predominancia do sexo feminino em relagdo ao masculino
(TABELA 3).

TABELA 3 - Prevaléncia do sexo dos pacientes com e sem manifestacdes

respiratorias

Sexo Manometrias (%) pHmetrias (%)
Manifestacdo Respiratoria Presente Ausente Presente Ausente
Feminino 69 59 70 59
Masculino 31 41 30 41

Esofagomanometria

Observou-se uma elevada prevaléncia de esofagomanometrais anormais
nos 622 exames dos pacientes portadores de manifestacbes respiratorias,
sobretudo naqueles que apresentavam sintomas digestivos da doenca do refluxo
gastroesofagico (GRAFICO 1). Dentre estas 622 esofagomanometrias, 360

(57,8%) foram anormais, das quais 88 (52,3%) foram de asméticos, 232 (59,6%)
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GRAFICO 1: Proporgdo de esofagomanometrias anormais em pacientes

portadores de manifestacdes respiratorias.
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foram de portadores de tosse cronica e 40 (61,5%) de pacientes que possuiam
rinossinusite crénica. Das 458 esofagomanometrias realizadas em portadores de

sintomas digestivos de DRGE apenas, 351 (76,6%) foram anormais.

Nas esofagomanometrias dos portadores de manifestacdes respiratorias
com e sem sintomas digestivos de DRGE, ndo foram observadas diferencas
significativas nas médias do tdnus do EEI entre os trés grupos (15,8+5,8 mmHg ;

p=0,07).

Comparando-se as médias do tonus do EEI entre as manometrias dos
portadores de manifestacdes respiratorias (asma, tosse e rinossinusite) com
sintomas e sem sintomas digestivos de DRGE, observou-se que os exames dos
asmaticos e dos portadores de tosse crbnica com sintomas digestivos,
apresentaram médias do tébnus do EEI menores do que aquelas encontradas nos
exames dos sem sintomas digestivos. JA 0s exames dos pacientes com
rinossinusite cronica, de acordo com o teste de hipoteses, apresentaram um
comportamento distinto dos demais, ou seja, ndo houve diferencas significativas
entre as médias do tbnus do EEI nos exames dos com sintomas e dos sem
sintomas digestivos. Os exames dos asmaticos e dos portadores de tosse crbénica
apresentaram um comportamento similar. Entretanto nos exames dos pacientes
com tosse, devido ao grande desvio-padrédo encontrado, este comportamento
semelhante ao dos exames dos portadores de asma ocorreu apenas com 90% de
confianca (p=0,1) e ndo com 95% de confianca (p<0,05), como ocorrera nos

exames dos portadores de asma brénquica. (ANEXOS 3 e 5)

A comparacgédo entre a media dos exames dos portadores de manifestacdes
respiratorias (asma e tosse crbénica) com sintomas digestivos de DRGE e a média
dos exames dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas, foi

realizada através de testes de hipoteses para o tdbnus do EEI. Somente os exames
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dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas, apresentaram media do
tbnus do EEI (13,3mmHg - valor anormal) menor do que o valor normal (14 a
40mmHg). Os exames dos portadores de manifestacdes respiratorias com
sintomas digestivos de DRGE apresentaram média de 14,9mmHg, a qual estava
dentro dos limites normais, porém superior ao valor encontrado nos exames dos

pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas (ANEXO 7).

A comparacgédo entre a media dos exames dos portadores de manifestacdes
respiratorias (asma e tosse cronica) sem sintomas digestivos de DRGE e a média
dos exames dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas, demonstrou
gue somente os exames dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas,
apresentaram média inferior ao valor normal do ténus do EEI. Os exames dos
portadores de manifestacdes respiratérias sem sintomas digestivos de DRGE
apresentaram média dentro dos limites normais, porém superior ao valor
encontrado nos exames dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas
(16,3+5,5 mmHg versus 13,3+5,3 mmHg p<0,05) (ANEXO 9). As pressodes de
repouso (ténus) do EEI nos pacientes com manifestacdes respiratorias estao

sumarizadas na TABELA 4.

Nas esofagomanometrias dos portadores de asma, tosse crbnica e
rinossinusite crénica ndo houveram diferencas significativas na extensédo do EEI

entre os trés grupos (5,2+1,5cm; p=0,61).

Comparando-se as médias da extensdo do EEI para os exames dos trés
grupos de manifestacfes respiratérias (asma, tosse e rinossinusite), observou-se
que os exames dos asmaticos e dos pacientes com rinossinusite apresentaram
comportamento similar, ou seja, ndo houve diferenca significativa entre os exames
dos com sintomas digestivos e dos sem estes sintomas. JA4 os exames dos

pacientes com tosse crbnica, apresentaram um comportamento distinto dos
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demais, os exames dos com sintomas digestivos apresentaram uma extensao
superior a encontrada naqueles sem sintomas digestivos.(p<0,05) (ANEXOS 3 e

5).

TABELA 4 - Resultados dos parametros analisados nas
esofagomanometrias nos pacientes portadores de manifestacdes

respiratorias

Parametro Tdnus EEI (mmHg) Extenséo EEI (cm) Tdnus EES (mmHgQ)

Sint.Digestivo Presente |Ausente |Presente |Ausente |Presente |Ausente

Asma 14,2+5 17+45,2* 5+1,6 5,2+1,5** |89,8+33,5 | 92,3+49,8**

Tosse 15,3456 | 16,1+5,5* |54+1,7 |5,1+1,4* |94,3+42,8 | 90+37*

Rinossinusite | 16,2+7,3 | 18,5+8* |52+1,3 |5,3+1,6" |81,9+45,7 |86,2+46,4*

*p<0,05 (tdbnus EEI presenca versus auséncia sint.digestivo)
** n>0,05 (ns)

Nos exames dos portadores de manifestacdes respiratérias com e sem
sintomas digestivos, a média da extensdo do EEI foi idéntica a encontrada nos
exames dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas (5,2+1,5cm;

p>0,05). (ANEXOS 7 € 9)

A anormalidade no corpo do eso6fago foi encontrada em 186 (30%)
esofagomanometrias dentre as 622 de portadores de manifestacdes respiratorias
com e sem sintomas digestivos de doenca do refluxo gastroesofagico. A
prevaléncia de anormalidade no corpo do eséfago, foi superior nos exames dos
asmaticos com e sem sintomas digestivos (55 casos, 32,7%), quando comparada
a dos exames dos portadores de tosse crbnica (113 casos, 29%) e rinossinusite

cronica (18 casos, 27,7%) (GRAFICO 2). Dentre as 458 esofagomanometrias de
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pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas, 195 (42,6%) apresentaram

anormalidade no corpo do eséfago.

GRAFICO 2: Propor¢do de anormalidade motora no corpo do esofago nas
esofagomanometrias realizadas em pacientes portadores de manifestacdes

respiratorias
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Nas esofagomanometrias dos portadores de manifestacdes respiratérias
(asma, tosse e rinossinusite) com e sem sintomas digestivos de DRGE, nédo houve
diferencas estatisticamente significativas nas médias do ténus do EES entre os
trés grupos estudados (p=0,33), as quais situaram-se dentro da normalidade
(média do ténus 90,8+40,6mmHg). Estes resultados foram confirmados por testes

de hipoteses. (ANEXOS 3 e 5)
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Na comparagdo entre os exames dos portadores de manifestagdes
respiratorias com e sem sintomas digestivos de DRGE e os exames dos pacientes
com sintomas digestivos de DRGE apenas, também ndo foram observadas
diferencas significativas nas médias do tbnus do EES (91,6+40mmHg versus
96,6+43,6mmHg; p>0,05) (ANEXOS 7 e 9). Os valores do tonus do EES, nos
exames dos portadores de manifestacfes respiratorias estdo descritos na TABELA

4.
pHmetria esofagica ambulatorial de 24 horas

Nos exames dos pacientes portadores de manifestacbes respiratérias
(asma, tosse e rinossinusite) foi encontrada uma elevada prevaléncia de pHmetrias
anormais. Dentre as 613 pHmetrias dos pacientes com manifestacbes
respiratorias, 238 (38,8%) foram anormais, das quais 82 (50%) foram de
asmaticos, 135 (34%) foram de portadores de tosse cronica e 21 (41,1%) de
pacientes que possuiam rinossinusite cronica, sendo os exames dos asmaticos 0s

gue apresentaram os percentuais de anormalidade mais elevados.

Os exames dos asmaticos e dos portadores de tosse crbnica apresentaram
um comportamento similar, ou seja, os exames dos portadores de sintomas
digestivos de DRGE apresentaram uma prevaléncia de RGE patoldgico superior a
dos exames dos pacientes sem sintomas digestivos. Nos exames dos portadores
de rinossinusite crbnica sem sintomas digestivos, 0 numero de pHmetrias
anormais foi superior se comparado a dos pacientes com sintomas digestivos,
apresentando portanto um comportamento distinto dos demais. O GRAFICO 3
demonstra a prevaléncia de pHmetrias anormais nos portadores de manifestacdes
respiratorias com e sem sintomas digestivos associados. Dentre as 450 pHmetrias
dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas, 253 (56,2%) foram

anormais.
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GRAFICO 3: Proporcdo de pHmetrias anormais em pacientes portadores de

manifestacdes respiratorias
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Nas pHmetrias dos pacientes portadores de manifestacdes respiratérias
com e sem sintomas digestivos de DRGE, a média dos valores do escore de
DeMeester foi anormal, observando-se diferenca significativa entre os trés grupos

estudados (18,3+23,2; p=0,007).

Comparando-se as médias dos escores de DeMeester entre as pHmetrias
dos portadores de manifestacdes respiratorias (asma, tosse e rinossinusite) com
sintomas e sem sintomas digestivos de DRGE, observou-se que os exames dos
asmaticos e dos portadores de tosse crbnica com sintomas digestivos,
apresentaram médias de escore superiores aquelas encontradas nos exames dos

sem sintomas digestivos. Nos exames dos pacientes com rinossinusite cronica, de
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acordo com os testes de hipoteses, observamos um comportamento distinto dos
demais, ou seja, ndo foram observadas diferencas significativas entre as médias
do escore de DeMeester nos exames dos que possuiam sintomas e haqueles sem
sintomas digestivos, conforme demonstrado no GRAFICO 4. Os exames dos
asmaticos e dos portadores de tosse crbnica apresentaram um comportamento
similar. Entretanto nas pHmetrias dos pacientes com asma, devido ao elevado
desvio-padrao encontrado, este comportamento semelhante ao das pHmetrias dos
portadores de tosse ocorreu apenas com 90% de confianga (p=0,1) e ndo com
95% de confianga (p<0,05) como o que foi observado nos exames dos portadores

de tosse cronica (ANEXOS 2 e 4).

A comparagdo entre a meédia das pHmetrias dos portadores de
manifestacdes respiratorias (asma e tosse crénica) com sintomas digestivos de
DRGE e a média das pHmetrias dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE
apenas, foi realizada através de testes de hipdteses para o escore de DeMeester.
Ambos 0s grupos apresentaram exames com médias superiores ao valor normal
do escore (21,8 e 26,3, respectivamente; valor normal<14.7). Os exames dos
portadores de manifestacfes respiratdrias com sintomas digestivos de DRGE,
apresentaram media inferior a encontrada nos exames dos pacientes com

sintomas digestivos de DRGE apenas (21,8 versus 26,3, p<0,05) (ANEXO 6).

A comparacdo das médias dos escores entre os exames dos portadores de
manifestacdes respiratorias (asma e tosse crbnica) sem sintomas digestivos de
DRGE e os exames dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas,
demonstrou que somente os exames dos pacientes com sintomas digestivos de
DRGE apenas, apresentaram média superior ao valor normal do escore de
DeMeester. Os exames dos portadores de manifestacbes respiratdérias sem

sintomas digestivos de DRGE apresentaram média igual ao valor normal e inferior
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a encontrada nos exames dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE
apenas (14,7+17,2 versus 26,3+29 p<0,05) (ANEXO 8) Este e os demais
parametros da pHmetria esofagica de 24 horas para o0s portadores de

manifestacdes respiratorias, sdo demonstrados na TABELA 5.

Gréfico 4 - Comparacédo entre as médias dos escores de DeMeester
nos exames dos pacientes com manifestacdes respiratorias
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Tabela 5 — Resultados dos parametros analisados nas pHmetrias esofagicas de 24 horas nos pacientes portadores de

manifestacdes respiratorias

Parametro Escore DeMeester % T. total % T. ortostatismo %T.posicao supina N° de episddios
Sintoma Digestivo | presente | ausente | presente | ausente | presente | ausente | presente | ausente | presente | ausente
Asma 26,3+35,2 [ 19,7+21,6** | 6,5+9,3 | 4,4+4,9* | 6,8+7,7 | 4,4+3,9* | 57+143 | 4,4+9,7* | 103+82 | 79,9+81,4*
Tosse 19,4+23,2 [ 13,1+15,4* | 4,8+6,8 | 3,1+3,8* | 54+7,1 | 3,7+4,8* | 4,3+9,8 | 2,3+5,6* | 74,4+54,5 | 552+47*
Rinossinusite | 15,4+11,1|17,4+15,5* | 4+3,7 42+42** | 56455 | 52+6,7* | 1,2+2,1 | 2,5+4,3* | 71,5+43 | 72,6+58,7*

*p<0,05 (presenca versus auséncia sint.digestivo)

**p>0,05 (ns)

85
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Nas pHmetrias dos portadores de manifestacdes respiratérias, ocorreram
diferencas significativas no percentual do tempo total do estudo com pH abaixo de
4 entre os asméticos, os portadores de tosse e 0s pacientes com rinossinusite

cronica (4,4+6,2%; p=0,03).

Comparando-se as médias do percentual do tempo total entre os exames
dos portadores de manifestagcdes respiratdérias (asma, tosse cronica e
rinossinusite) com sintomas e sem sintomas digestivos de DRGE, observou-se que
0s exames dos asméticos e dos portadores de tosse cronica com sintomas
digestivos, apresentaram médias superiores agquelas encontradas nos exames dos
sem sintomas digestivos (p<0,05), ou seja, um comportamento similar de ambos
0s grupos. Através dos testes de hipdteses, os exames dos pacientes com
rinossinusite crénica, apresentaram um comportamento dispare, quando
comparados aos demais, sendo portanto semelhante ao que ocorreu para o escore

de DeMeester, nestes pacientes. (GRAFICO 5) (ANEXOS 2 e 4)

A comparagéao entre a media dos exames dos portadores de manifestacdes
respiratorias (asma e tosse cronica) com sintomas digestivos de DRGE e a média
dos exames dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas, foi
realizada através de testes de hipdteses para o percentual do tempo total do
estudo com pH<4. Ambos o0s grupos apresentaram exames com meédias
superiores (5,4% e 6,4%, respectivamente) ao valor normal do percentual do
tempo total (<4%), entretanto ndo houve diferenca significativa entre eles (ANEXO

6).

A comparacgdo entre a media dos exames dos portadores de manifestacdes
respiratorias (asma e tosse crbénica) sem sintomas digestivos de DRGE e a média
dos exames dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas, demonstrou

gque somente os exames dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas,
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apresentaram média superior ao valor normal do percentual do tempo total. Os
exames dos portadores de manifestacdes respiratorias sem sintomas digestivos de
DRGE apresentaram média inferior ao valor normal e a encontrada nos exames
dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas (3,4%+4,1% versus

6,4%2+7,3% p<0,05). (ANEXO 8)

Grafico 5 - Comparagéo entre as meédias do percentual do tempo total
nos exames dos pacientes com manifestacdes respiratorias.
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Nas pHmetrias dos pacientes com asma, tosse e rinossinusite crénica ndo
ocorreram diferencas significativas nas médias do percentual do tempo em

ortostatismo com pH inferior a 4 (5+6,3%; p=0,15).

Comparando-se as médias do percentual do tempo em ortostatismo entre
0s exames dos portadores de manifestacdes respiratérias (asma, tosse crbnica e

rinossinusite) com sintomas e sem sintomas digestivos, observou-se que os
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exames dos asmaticos e dos portadores de tosse crénica com sintomas digestivos
apresentaram médias superiores as encontradas naqueles sem sintomas
digestivos (p<0,05), ou seja, um comportamento semelhante em ambos os grupos.
Os exames dos pacientes com rinossinusite crbénica apresentaram um
comportamento distinto dos demais, o qual foi similar ao encontrado para os outros
parametros da pHmetria ja analisados (escore e percentual do tempo total)

(GRAFICO 6) (ANEXOS 2 e 4)

A comparacao entre a média do percentual do tempo em ortostatismo nos
exames dos portadores de manifestacdes respiratérias (asma e tosse crénica) com
sintomas digestivos de DRGE e a média dos exames dos pacientes com sintomas
digestivos de DRGE apenas, demonstrou que somente os exames dos pacientes
com sintomas digestivos de DRGE apenas, apresentaram valores médios
anormais (6,6%). Os exames dos portadores de manifestacdes respiratorias com
sintomas digestivos de DRGE apresentaram média de 5,9% para este percentual.
Contudo, devido ao elevado desvio-padrdo encontrado nos exames destes
pacientes, a referida média ndo foi significativamente diferente do valor normal
(<6%), bem como ndo apresentou diferenca significativa quando comparada
aquela encontrada nos exames dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE

apenas. (5,9%+7,3% versus 6,6%+6,6%, p>0,05) (ANEXO 6).

A comparacao entre a média do percentual do tempo em ortostatismo nos
exames dos portadores de manifestacfes respiratorias (asma e tosse cronica) sem
sintomas digestivos de DRGE e a média dos exames dos pacientes com sintomas
digestivos de DRGE apenas, revelou que somente os exames dos pacientes com
sintomas digestivos de DRGE apenas, apresentaram média maior do que o valor
normal do percentual do tempo em ortostatismo. Os exames dos portadores de

manifestacdes respiratorias sem sintomas digestivos de DRGE apresentaram
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média inferior ao valor normal e a encontrada nos exames dos pacientes com
sintomas digestivos de DRGE apenas (3,8%+4,6% versus 6,6%+6,6% p<0,05)

(ANEXO 8).

Grafico 6 - Comparacgao entre as médias do percentual do tempo em
ortostatismo nos exames dos pacientes com manifestacdes
respiratérias
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Entre as pHmetrias dos trés grupos de pacientes com manifestacdes
respiratorias, ndo foram observadas diferencas significativas no percentual do

tempo em posicao supina com pH inferior a 4 (3,7+9,3%; p=0,055).

Comparando-se as médias do percentual do tempo em posi¢do supina
entre os exames dos portadores de manifestacées respiratorias (asma, tosse e
rinossinusite) com sintomas e sem sintomas digestivos de DRGE, observou-se que
0s exames dos asmaticos e dos portadores de tosse crbnica com sintomas

digestivos apresentaram medias superiores aquelas encontradas nos exames dos
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pacientes sem sintomas digestivos. Entretanto os exames dos pacientes com
rinossinusite croénica apresentaram um comportamento distinto dos demais, nao
tendo sido observadas diferencas significativas entre as médias do percentual do
tempo em posicdo supina dentre os exames dos com e dos sem sintomas
digestivos, conforme demonstrado no GRAFICO 7. Os exames dos asmaticos e
dos portadores de tosse crbnica apresentaram um comportamento similar.
Entretanto nos exames dos pacientes asmaticos, devido ao elevado desvio-padrao
encontrado, este comportamento semelhante ao dos exames dos portadores de
tosse ocorreu apenas com 75% de confianca (p=0,25) e ndo com 95% de
confianga (p<0,05) como ocorrera nos exames dos portadores de tosse cronica

(ANEXOS 2 e 4).

A comparagdo entre a media dos exames dos portadores de manifestacdes
respiratorias (asma e tosse crbénica) com sintomas digestivos de DRGE e a média
dos exames dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas, foi
realizada através de testes de hipdteses para o percentual do tempo em posicao
supina. Ambos 0s grupos apresentaram exames com médias superiores (4,8% e
5,9% valores anormais, respectivamente) ao valor normal do referido percentual
(<1,5%), entretanto ndo houve diferenca significativa entre as médias dos exames

dos dois grupos (4,8%+11,6% versus 5,9%+11,2%, p>0,05) (ANEXO 6).

A comparagéao entre a media dos exames dos portadores de manifestacdes
respiratorias (asma e tosse cronica) sem sintomas digestivos de DRGE e a média
dos exames dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas, demonstrou
gue ambos 0s grupos apresentaram exames com medias superiores ao valor
normal do percentual do tempo em posicdo supina (2,8% e 5,9%,
respectivamente). Os exames dos portadores de manifestacfes respiratorias sem

sintomas digestivos de DRGE apresentaram meédia inferior a encontrada nos
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exames dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas (2,8%+6,8%

versus 5,9%+11,2%, p<0,05) (ANEXO 8).

Gréafico 7 — Comparacao entre as meédias do percentual do tempo em
posi¢cao supina nos exames dos pacientes com manifestacoes
; respiratorias
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Nas pHmetrias dos pacientes portadores de manifestacdes respiratorias,
ocorreram diferencas significativas no # de episddios de RGE (73,2+62,5;
p=0,0001), entre os exames dos asmaticos, dos portadores de tosse crbnica e dos

que possuiam rinossinusite crénica.

Comparando-se as médias do # de episédios de RGE entre os exames dos
portadores de manifestacdes respiratorias (asma, tosse cronica e rinossinusite)
com sintomas e sem sintomas digestivos de DRGE, observou-se que 0s exames
dos asmaticos e dos portadores de tosse crbnica com sintomas digestivos,

apresentaram médias superiores aquelas encontradas nos exames dos pacientes
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sem sintomas digestivos (p<0,05), indicando um comportamento similar em ambos
0S grupos. Ja os exames dos pacientes com rinossinusite cronica apresentaram
um comportamento distinto dos demais, ou seja, ndo houve diferenca significativa
entre as médias do # de episddios de RGE nos exames dos com sintomas e nos
dos sem sintomas digestivos, conforme demonstrado no GRAFICO 8 (ANEXOS 2

e 4).

A comparagdo entre a media dos exames dos portadores de manifestacdes
respiratorias (asma e tosse crbénica) com sintomas digestivos de DRGE e a média
dos exames dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE apenas, foi
realizada através de testes de hipoteses para o # de episodios de refluxo. Ambos
0S grupos apresentaram exames com médias superiores (84,3 e 99,2,
respectivamente) ao valor normal do parametro (<50). Os exames dos portadores
de manifestacdes respiratorias com sintomas digestivos de DRGE apresentaram
média inferior a encontrada nos exames dos pacientes com sintomas digestivos de

DRGE apenas (84,3+66,6 versus 99,2+78,4, p<0,05) (ANEXO 6).

Foi realizada a comparacado entre a média dos exames dos portadores de
manifestacdes respiratorias (asma e tosse crbnica) sem sintomas digestivos de
DRGE e a média dos exames dos pacientes com sintomas digestivos de DRGE
apenas. Ambos 0s grupos apresentaram exames com médias superiores ao valor
normal do # de episodios de refluxo (60,9 e 99,2, respectivamente). Os exames
dos portadores de manifestaces respiratorias sem sintomas digestivos de DRGE
apresentaram media inferior a encontrada nos exames dos pacientes com
sintomas digestivos de DRGE apenas (60,9+57,6 versus 99,2+78,4, p<0,05)

(ANEXO 8).
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Grafico 8 - Comparagdo entre as meédias do # de Episdédios de RGE

nos exames dos pacientes com manifestacdes respiratorias
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Em todos os 5 parédmetros da pHmetria analisados, os exames dos
portadores de asma brdnquica, apresentaram indices mais elevados do que os
encontrados nos exames dos pacientes com tosse cronica. (GRAFICOS 4,5,6,7 e

8)

Apesar do escore de DeMeester se tratar de um valor absoluto que ja havia
previamente sofrido tratamento estatistico, optamos por submeté-lo aos testes
aplicados na andlise estatistica do nosso estudo, juntamente com 0s outros

parmetros da pHmetria esofagica, com o objetivo de homogeneizar os resultados.
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6. DISCUSSAO

A interacdo entre manifestacdes respiratorias e doenca do refluxo
gastroesofagico tem se tornado motivo de interesse crescente no meio cientifico,
uma vez que esta associacdo amplia o espectro clinico tanto das manifestacdes
respiratorias quanto da propria doenca do refluxo gastroesofagico. O foco do
presente estudo centrou-se no estabelecimento do perfil da esofagomanometria e
da pHmetria esofagica ambulatorial de 24 horas, bem como na determinacao da
prevaléncia de RGE patologico a pHmetria esofagica em dois grupos distintos de
pacientes. Apesar da grande variedade de estudos que versam sobre o binbmio
manifestacdes respiratorias-refluxo gastroesofagico e da reconhecida utilidade da
avaliacdo funcional esofagiana no esclarecimento destas entidades, poucos relatos
da literatura concentram-se nos achados especificos destes exames na vigéncia
de manifestacfes respiratorias.

Nosso interesse na avaliagao funcional esofagiana em pacientes portadores
de manifestacfes respiratorias, adveio da localizagdo estratégica do Laboratorio
de Funcdo Esofagiana em um Hospital (Pavilhdo Pereira Filho-Santa Casa de
Porto Alegre) dedicado integralmente ao diagndstico e tratamento das doencas
pulmonares. Esta caracteristica findou por gerar um referencial diferente dos
habitualmente encontrados em servicos de funcdo esofagiana, os quais estao
usualmente vinculados a servicos de gastroenterologia. Ao contrario destes, 0
Laboratorio de Funcdo Esofagiana do Pavilhdo Pereira Filho recebe um
contingente significativo de pacientes referidos para estudo funcional esofagico a
partir da investigacdo sistematica de RGE em pacientes com doencas e/ou
manifestacdes respiratérias.

Por razbes metodologicas, optamos pela utilizacdo da pHmetria com 1

eletrodo distal em todos os pacientes do estudo, uma vez que isto facilitaria
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sobremaneira a analise estatistica dos dados, permitindo seu tratamento e
avaliacdo uniformes em todos os pacientes estudados. Ademais a avaliacdo dos
dados captados pelo eletrodo distal também tem sido a preferéncia de outros
estudos. Gastal et al (Gastal, O., et al., 1994) estudaram portadores de sintomas
respiratorios e dor toracica através de pHmetria com dois eletrodos (distal e
proximal) e observaram que a exposicdo acida no eletrodo distal foi
significativamente maior do que a obtida no eletrodo proximal, concluindo que o
refluxo proximal ndo deveria ser considerado como fator etioldégico especifico da
asma ou da tosse crbnica. Wo et al (Wo, J.,et al., 1997) analisaram a utilidade da
pHmetria com 2 eletrodos em pacientes com sintomas tipicos e atipicos da doenca
do refluxo gastroesoféagico. Observaram que a presenca de refluxo proximal ndo se
correlacionava com a severidade dos sintomas dos pacientes, e sim com a
presenca de refluxo distal. Concluiram assim que a realizagdo rotineira de
pHmetria esofagica ambulatorial de 24 horas com eletrodo proximal seria de valor
limitado nestas situacdes.

As alteracdes esofagomanométricas mais freqientemente encontradas em
pacientes portadores de manifestacfes respiratérias e em pacientes com sintomas
digestivos tem sido descritas na literatura. Harding et al (Harding, S., et al., 1999)
realizaram um estudo em pacientes asmaticos com e sem sintomas digestivos de
DRGE, e detectaram como anormalidade manomeétrica mais comum a hipotonia do
EEIl, a qual estava presente em 47% dos asméaticos com sintomas digestivos de
DRGE e em 50% daqueles que ndo possuiam sintomas digestivos. Nossa amostra
difere destes achados, uma vez que demonstramos que a média do ténus do EEI
permaneceu dentro dos limites de normalidade (15,8mmHg), para os exames dos
trés grupos de pacientes com manifestacdes respiratorias. Os exames dos

asmaticos revelaram uma média de 15,3mmHg, sendo superior nos exames dos
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asmaticos sem sintomas digestivos de DRGE (17mmHg), quando comparada a
daqueles com estes sintomas (14,2mmHg). Patti et al (Patti, M.,et al., 2001)
estudaram com esofagomanometria e pHmetria de 24 horas, 822 pacientes com
diagndstico clinico de DRGE sem manifestacdes respiratérias associadas.
Observaram que nos que apresentavam RGE patolégico a pHmetria, os achados
de hipotonia do EEI e peristalse anormal no corpo do eséfago foram as alteracdes
manométricas mais freqlientes. Em nosso estudo observamos alteracdes
manomeétricas similares as descritas por Patti et al nos exames dos pacientes
portadores de sintomas digestivos de DRGE apenas. Nestes, a média do ténus do
EEI encontrada foi de 13,3mmHg e 42,6% dos exames destes pacientes
apresentaram peristalse anormal.

Fouad et al (Fouad, Y., et al., 1999) realizaram um estudo controlado com
pacientes portadores de DRGE associada a asma, tosse cronica e laringite, tendo
como grupo controle pacientes com pirose sem manifestacdes respiratorias. Os
autores detectaram como alteracdo manométrica mais comum em todos 0S grupos
estudados a motilidade esofagica nao eficaz, a qual foi encontrada em 53% dos
asmaticos, em 41% dos portadores de tosse cronica, em 31% dos pacientes com
laringite e em 19% dos que apresentavam apenas pirose. O nosso estudo nao
objetivou a analise dos diversos tipos de anormalidades encontradas no corpo do
esbfago e sim avaliar a presenca ou auséncia de disfuncdo motora no corpo do
es6fago. Nos exames dos pacientes portadores de manifestacdes respiratorias de
nosso estudo, observamos que a alteracdo manométrica mais frequente foi a
disfungéo motora do corpo do estfago. Esta alteracéo foi detectada em 32,7% dos
exames dos asmaticos, em 29% dos exames dos portadores de tosse crdnica e
em 27,7% dos exames dos pacientes com rinossinusite cronica. Nos exames dos

portadores de sintomas digestivos de DRGE apenas, a disfuncdo motora foi
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encontrada em 42,6% dos pacientes, bem como a presenca de hipotonia do EEI.
Nos exames destes pacientes, nés obtivemos portanto, um valor superior aquele
detectado pelos referidos autores. Acreditamos que isto tenha ocorrido pelo fato de
gue avaliamos apenas a presenca ou auséncia de disfungdo motora no corpo do
esbfago, como descrito acima. Knight et al (Knight, R., et al., 2000) estudando
portadores de sintomas decorrentes de refluxo faringolaringeo com
esofagomanometria (rouquidao, tosse crénica, globo faringeo e laringoespasmo),
detectaram como alteracdo manométrica mais comum, a motilidade esofagica nao
eficaz. Hinder et al (Hinder, R., et al., 2000) também descreveram a motilidade
esofagica nado eficaz, como a alteragcdo manométrica mais freqiiente em pacientes
com manifestacdes respiratorias da doenca do refluxo gastroesofagico. Os
resultados que obtivemos, aproximam-se dos encontrados nestes estudos, uma
vez que detectamos a disfungdo motora do corpo do esdfago como a alteragéo
manomeétrica predominante nos exames dos pacientes com manifestacdes
respiratorias.

No que tange as alteracdes da pHmetria esofagica, Sontag et al (Sontag,
S., et al., 1990), estudando pacientes asmaticos com pHmetria, descreveram uma
clara predominancia de refluxo em posicdo supina (refluxo noturno e com o
decubito) neste grupo de pacientes. Nosso estudo corroborou tal achado, pois os
exames dos pacientes asmaticos com e sem sintomas digestivos de DRGE
também demonstraram o refluxo em posi¢éo supina como mais frequente. Harding
et al (Harding, S., et al., 1999) realizaram um estudo com portadores de asma com
e sem sintomas digestivos de DRGE e detectaram que os percentuais do tempo
total com pH<4 e do tempo em ortostatismo com pH<4 haviam sido superiores nos
que apresentavam sintomas digestivos, quando comparados aqueles sem

sintomas digestivos. Nosso estudo apresentou resultados semelhantes para os
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dois parametros descritos pelos autores, ou seja, ambos os percentuais foram
superiores nos exames dos asmaticos com sintomas digestivos de DRGE, quando
comparados aqueles dos sem sintomas digestivos.

Vaezi et al (Vaezi, M., et al., 1997) estudando portadores de tosse crbnica
com pHmetria esofagica com dois eletrodos, detectaram refluxo esofagico distal
tanto em ortostatismo quanto em posicdo supina e refluxo proximal apenas em
ortostatismo. No nosso estudo, utilizando apenas eletrodo distal, detectamos
apenas o refluxo em posicdo supina. Tais diferencas podem ser atribuidas as
caracteristicas da populacdo estudada, mormente no que tange aos habitos
dietéticos e biotipo dos pacientes estudados.

Vérios estudos descreveram o refluxo em ortostatismo como o0 mais
freqientemente encontrado em pacientes portadores de manifestacdes
otorrinolaringoldgicas, como por exemplo em pacientes com rinossinusite crénica
(Koufman, J., 1991) (Wiener, G., et al.,, 1989) (Ulualp, S., et al., 1999). Nossa
analise dos cinco parametros da pHmetria (Escore de DeMeester, percentual do
Tempo Total, percentual do Tempo em Ortostatismo, percentual do Tempo em
Posicdo Supina e # de Episddios de RGE) demonstrou que os exames dos
pacientes com rinossinusite crénica apresentaram um comportamento distinto dos
demais (asma e tosse cronica), ou seja, ndo foram encontradas diferencas
significativas entre os exames dos portadores de rinossinusite crénica com e sem
sintomas digestivos de DRGE. Por razbes de cunho estatistico, optamos por
exclui-los da segunda fase da analise, uma vez que os testes de hipoteses
demonstraram que estas diferencas de comportamento findaram por tornar os
portadores de rinossinusite num grupo a parte dos demais estudados. Embora as
razdes para tais diferencas ndo estejam totalmente esclarecidas, alguns fatores

merecem consideragao:
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-A caracteristica multifatorial e a tipica cronicidade das rinossinusites as torna um
grupo heterogéneo de pacientes para estudo;

-A desproporcdo numérica dos pacientes com rinossinusites em relagdo ao
universo amostral dos pacientes com manifestacdes respiratorias (8,3% do total)
pode ter contribuido para a auséncia de diferencas nos achados das pHmetrias;

-A utilizacdo de cateter de pHmetria com apenas um eletrodo distal pode nao ser
adequada nesta situacdo uma vez que, segundo Sataloff et al (Sataloff, R., et al.,
1999), até 30% destes pacientes podem apresentar exposi¢cao acida normal no
esoOfago distal e frequéncia elevada de refluxo acido no eséfago proximal e faringe.
Ademais, o efeito direto do material acido na mucosa da faringe e laringe,
detectado pelo eletrodo proximal faringeo, tem sido descrito como mecanismo
etiopatogénico relevante nestes pacientes (Ulualp, S., et al., 1988) (Ravich, W.,
1994) (Toohill, R., et al., 1997). Portanto é possivel que os portadores de
rinossinusite crénica com sintomas digestivos de DRGE em nosso estudo
estivessem incluidos neste percentual;

Diversos autores descreveram a prevaléncia de RGE patolégico em
pacientes portadores de manifestacdes respiratorias (Mays, E., 1976) (Perrin-
Foyalle, M., et al., 1980) (Sontag, S., et al., 1992) (Field, S., et al., 1996) (Irwin, R.,
et al.,, 1981) (Irwin, R., et al., 2000), bem como em portadores de sintomas
digestivos de DRGE, sem manifestacbes respiratérias (Knol, E., et al., 1995)
(Henry, J.,et al., 2001). Sontag (Sontag, S., 1997) descreveu que a prevaléncia de
RGE patologico em asmaticos pode variar entre 33% a 90% nos adultos e entre
47% a 64% nas criancas. Richter (Richter, J., 1997) descreveu que 50% a 80%
dos asmaticos, poderiam apresentar RGE patologico. Nosso estudo esta de
acordo com estes autores, uma vez que a prevaléncia de RGE em asmaticos com

e sem sintomas digestivos de DRGE foi de 50%. A prevaléncia de “refluxo
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silencioso” nos asmaticos tem sido descrita por alguns autores. Kjellen (Kjellen, G.,
1982) descreveu 25% a 30% de “refluxo silencioso” em asmaticos. Kiljander et al.
(Kiljander, T., et al., 1999) encontraram 35% de RGE em asmaticos sem sintomas
digestivos de DRGE. Outro estudo recente executado por Harding et al (Harding,
S., et al., 2000), detectou 62% de “refluxo silencioso” nos asméticos. Dentre os 164
asmaticos do nosso estudo que realizaram pHmetria esofagica, 61 deles nado
apresentavam sintomas digestivos de DRGE e, destes, 26 (42,6%) apresentaram
RGE patologico a pHmetria (“refluxo silencioso”). Esta constatacdo possui
implicacdes tanto progndsticas quanto terapéuticas. Ao constatarmos que 4 em
cada 10 pacientes asmaticos sem sintomas digestivos possuem RGE patolégico a
pHmetria esofagica de 24 horas, o papel do RGE na evolucéo e controle da asma
passa de uma simples coincidéncia a um fato concreto. Em nossa amostra tornou-
se claro que a identificacdo e o manejo do RGE nestes pacientes podera ter
impacto significativo tanto no controle clinico quanto, eventualmente, na evolucao
da asma. Estes dados suportam a necessidade de estudos futuros sobre o papel
da ablacdo &cida e administracdo de agentes pro-cinéticos neste grupo de
pacientes.

A prevaléncia de RGE patoldgico nos portadores de tosse cronica é
usualmente elevada, embora varie entre os autores. Irwin et al. (Irwin, R., et al.,
1990) detectaram uma prevaléncia de RGE de 21%, em pacientes portadores de
tosse cronica, através de pHmetria esofagica. J4 Vaezi et al. (Vaezi, M., et al.,
1997) encontraram 40% e Palombini et al (Palombini, B., et al., 1999) descreveram
41% de RGE em pacientes portadores de tosse cronica. Dentre os 398 exames
dos pacientes portadores de tosse cronica com e sem sintomas digestivos de
DRGE em nosso estudo, 135 (34%) apresentaram RGE a pHmetria. Irwin et al.

(Irwin, R., et al., 2000) descreveram que até 75% dos portadores de tosse cronica
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sem sintomas digestivos, podem apresentar pHmetria esofagica anormal. NoOs
encontramos 54 exames de pacientes (26,6%) com pHmetria esofagica anormal,
dentre os 203 exames de portadores de tosse cronica sem sintomas digestivos de
doenca do refluxo gastroesofagico. A discrepancia entre os dados de nosso estudo
e os do autor supracitado refletem a variabilidade inerente as caracteristicas das
popula¢des estudadas.

Ulualp et al (Ulualp, S., et al., 1999) encontraram 64% de RGE patoldgico a
pHmetria esofagica em pacientes portadores de rinossinusite crénica. DiBaise et al
(Dibaise, J., et al., 1998) avaliando pacientes com rinossinusite crénica através de
pHmetria esofagica para diagnostico de RGE, detectaram 78% de RGE nestes
pacientes. Nossa amostra revelou apenas 41,1% de RGE patologico em pacientes
com rinossinusite crénica. Como ja discutimos anteriormente, este achado
decorreu provavelmente da nédo utilizagdo de pHmetria com 2 eletrodos. Sendo
assim, acreditamos que estes pacientes, sempre que possivel, devam ser
avaliados com pHmetria esofagica com dois eletrodos.

Pelo exposto acima, apesar dos resultados relevantes que obtivemos,
sobretudo para os pacientes portadores de asma e tosse crénica, acreditamos que
por se tratar de um estudo retrospectivo, nosso trabalho apresenta algumas
limitacdes, como por exemplo, a ndo utilizacdo de pHmetria esofagica com 2
eletrodos para os pacientes com rinossinusite crénica. Devido a este fato, ndo
conseguimos estabelecer um perfil caracteristico da esofagomanometria e
pHmetria para estes pacientes.

N&o obstante, nos portadores de asma e tosse crbnica, a andlise do perfil
tracado pela avaliacdo funcional esofagiana sugere a presenca de uma diferenca
entre este e o encontrado nos pacientes com sintomas digestivos de DRGE

apenas. Isto pode apontar para um comportamento diferente do RGE encontrado
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entre os pacientes com manifestacfes respiratorias e aqueles portadores de
DRGE referidos usualmente pelo gastroenterologista. Estudos futuros utilizando
exames morfologicos e funcionais far-se-do necessérios para esclarecer tais
aspectos.

A partir destes resultados, acreditamos que para estes pacientes a
utilizacdo da pHmetria esofagica com apenas um eletrodo (distal), seja satisfatéria
para o diagnoéstico de refluxo gastroesofagico patolégico nestas populacées.
Quanto aos pacientes com rinossinusite cronica, ao nosso ver torna-se
praticamente imprescindivel a realizacdo de pHmetria esofagica com 2 eletrodos
para uma correlacdo entre a deteccao de refluxo gastroesofagico e a presenca

desta manifestacao respiratoria.
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7. CONCLUSOES

A avaliacdo de todas as esofagomanometrias e pHmetrias esofagicas do

nosso estudo, permitiu as seguintes conclusoes:

O perfil da esofagomanometria nos pacientes com manifestacbes
respiratorias caracterizou-se pelo achado frequente de dismotilidade no
corpo do esbéfago sem hipotonia do esfincter esofagiano inferior. A pHmetria
esofagica ambulatorial de 24 horas neste grupo de pacientes, demonstrou
um predominio de refluxo patoldégico em posicéo supina (decubito e refluxo
noturno), sobretudo em pacientes com manifestacées respiratorias e
sintomas digestivos de doenca do refluxo gastroesofagico.

No que tange as manifestacdes respiratérias avaliadas, os portadores de
asma apresentaram refluxo gastroesofagico mais severo do que o0s
portadores de tosse cronica, uma vez que todos os parametros avaliados
pela pHmetria de 24 horas revelaram indices mais elevados nos portadores
de asma bronquica. O perfil da esofagomanometria dos pacientes
asmaticos caracterizou-se também pela dismotilidade freqiente do corpo
do esbfago (32,7% dos casos), poréem com ténus do esfincter esofagiano
inferior menor nos portadores de sintomas digestivos de doenca do refluxo
gastroesofagico, embora situado dentro da faixa da normalidade. A
associacdo de anormalidade na pHmetria e dismotilidade esofagica pode
ser indicativa de microaspiracdo de acido neste grupo como fator
desencadeante, agravante ou mantenedor dos sintomas respiratorios.
Dentre os pacientes com manifestacdes respiratorias, os portadores de
rinossinusite crénica apresentaram um comportamento dispare em relacdo

aos demais, como demonstrado nos resultados, ndo permitindo assim
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tracar um perfil da esofagomanometria e pHmetria esofagica para estes
pacientes.

O perfil da esofagomanometria nos pacientes com sintomas digestivos de
doenca do refluxo gastroesofagico sem manifestacbes respiratorias,
caracterizou-se por frequente dismotilidade no corpo do eséfago associada
a hipotonia do esfincter esofagiano inferior. A pHmetria esofagica
ambulatorial de 24 horas neste grupo de pacientes, demonstrou refluxo
patoldgico em posicdes ortostatica e supina (refluxo combinado), bem como
refluxo gastroesofagico mais severo, quando comparado aquele dos
portadores de manifestacdes respiratorias com e sem sintomas digestivos
de doenca do refluxo gastroesofagico, uma vez que apresentou escore de
DeMeester e numero de episodios de refluxo gastroesofagico mais
elevados.

A prevaléncia de refluxo gastroesofagico patolégico a pHmetria de 24 horas
nos portadores de manifestacbes respiratérias com e sem sintomas
digestivos de doenca do refluxo gastroesofégico foi elevada (38,8%), tendo
sido superior nos asmaticos (50%). Esta elevada prevaléncia de pHmetrias
anormais nos portadores de manifestacfes respiratorias, mormente nos
gque ndo possuem sintomas digestivos de doenca do refluxo
gastroesofagico, aponta para a possibilidade de "refluxo gastroesofagico
silencioso” como coadjuvante das manifestacbes respiratérias. A
prevaléncia de refluxo gastroesoféagico patoldégico a pHmetria em pacientes
com sintomas digestivos de doenca do refluxo gastroesofagico sem
manifestacdes respiratorias referidos para exame foi elevada (56,2%),

situando-se dentro do descrito pela literatura.
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ANEXO 1
pHMETRIA DE 24 HORAS

DIARIO DO PACIENTE

REFEIQOES REPOUSO-DEITADO SINTOMAS
(hora:minutos) (hora:minutos) (hora:minutos)
ALMOCO deitou:
inicio: levantou:
fim:
JANTAR
inicio:
fim:
DESJEJUM
inicio:
fim:
INSTRUCOES:

1. NAO TOMAR BANHO OU MOLHAR O APARELHO DURANTE O EXAME
2. NAO BEBER SUCOS DE LARANJA, LIMAO, TOMATE OU CHIMARRAO
3. NAO USAR LIMAO OU VINAGRE NA SALADA

4. EVITAR TOMATES, TEMPEROS, PIMENTA

5. TOMAR CAFE SOMENTE COM LEITE

6. QUALQUER DUVIDA, TELEFONAR PARA:

-32273909, 32282510, 33465422 (8:00 AS 18:00 HORAS)-Dr.Paulo Cardoso
-33384130 (19:00 AS 7:00 HORAS) -Dr.Paulo Cardoso
-32148300/32148080-PEDIR O PAVILHAO PEREIRA FILHO-RESIDENTE DA
CIRURGIA TORACICA DE PLANTAO, CASO OS DEMAIS TELEFONES NAO
ESTEJAM DISPONIVEIS
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ANEXO 2 - Testes de hipoteses Primeira fase Manif resp c/ e s/ sint dig

TESTE DE HIPOTESE para

Estatistica do Teste de Hipétese

- % Tempo Total [ To ] ni | Talfa;ni ]
<C [ MANIF. [SINT.DIG] Média_| Desvio Padao | N 5% significancia
= COM 4,8200 6,8106 195
O | Tosse SEM 3,1409 3,7906 203 [ 3,0223 ] 302,1278 | 1.645 ] | Mcs>Mss___ |Tosse
- Total 3,9636 5,5393 398
COM 4,0793 3,7473 29
@) RINOSI SEM 4,2091 4,2592 22 [-0,1135 | 43,8279 | 1.645 ] [ Mcs=Mss__|Rinossinusite
o Total 4,1353 3,9354 51
> COM 6,5456 9,3671 103
w ASMA SEM 4,4590 4,9095 61 [ 1,8686 | 161,7559 | 1.645 ] | Mcs>Mss___ ]|Asma
[ Total 5,7695 8,0500 164
° COM 5,2979 7,5513 327
x| To SEM 3,5042 4,1137 286| [[3.7116 ] 517,9400 | 1.645 ] [Mcs>Mss_]Todas Manif. Respiratérias
Total 4,4610 6,2496 613
TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hip6tese
@) Ortostatismo [ To T ni Talfa;ni |
s MANIF. |SINT. DIG.| Média | Desvio Padrdo | N 5% significancia
COM 5,4313 7,1017 195
O | rosse [sem 3,6961 4,8434 203| [[2.8366 | 342,2465 | 1.645 ] [Mcs>Mss  Tosse
- Total 4,5462 6,1103 398
< COM 5,5828 5,4984 29
I | RiNOsI SEM 5,2500 6,7628 22 [ 0,1884 | 41,4705 ] 1.645 ] | Mcs=Mss___]Rinossinusite
wn Total 5,4392 6,0139 51
e COM 6,8524 7,7712 103
ASMA SEM 4,4541 3,9723 61 [ 2,6090 [ 160,8414 | 1.645 ] [ Mcs>Mss  JAsma
= Total 5,9604 6,7046 164
o COM 5,8924 7,2064 327
O | Tou SEM 3,9773 4,8527 286| [[3.8998 | 576,54565 | 1.645 ] [Mcs>Mss __Todas Manif. Respiratérias
Total 4,9989 6,2884 613
TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipétese
% Supino [ To ] ni | Talfa;ni ] [ Conclus&o
MANIF. |SINT. DIG.| Média | Desvio Padrdo | N |5% significancia 125% significancia |sint. Digestivos |
o COM 4,3610 90,8668 195
TOSSE SEM 2,3424 5,6603 203 [ 2,4902 ] 307,7671 | 1.645 ] | Mcs>Mss___ |Tosse
Z Total 3,3314 8,0558 398
E COM 1,2103 2,1741 29
) RINOSI SEM 2,5591 4,2929 22 | -1,3483 | 29,8953 | 1.645 | | Mcs=Mss___|Rinossinusite
Total 1,7922 3,2928 51
2] COM 5,7505 14,3593 103
L ASMA SEM 4,4180 9,7377 61 [ 0,7066 | 161,1785 | 1.645 | 0,674 | Mcs > Mss ]Asma
© Total 5,2549 12,8198 164
COM 4,5193 11,1499 327
Total SEM 2,8017 6,6890 286| [[2.3447 ] 5455238 | 1.645 ] [Mcs>Mss_]Todas Manif. Respiratérias
Total 3,7179 9,3699 613
L TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hip6tese
(O] Episodios de RGE | To ] ni Talfa;ni |
¥ |_MANIF. [SINT.DIG.] Média | Desvio Padrdo | N 5% significancia
COM 74,4667 54,5536 195
LW [ tosse ["Sem | 55.2020 47,0335___|203| [[3,7666 | 384,5004 | 1.645 ] [Mcs>Mss Tosse
0o Total 64,6407 51,6998 398
wn COM 71,5172 43,0901 29
o RINOSI SEM 72,6364 58,7671 22 [ -0,0753 | 38,4312 | 1.645 ] | Mcs=Mss___]Rinossinusite
> Total 72,0000 49,9059 51
) COM__| 102,9709 82,0838 103
O ASMA SEM 79,9344 81,4729 61 [ 1,7452 ] 128,7742 ] 1.645 ] [ Mcs>Mss  JAsma
Total 94,4024 82,3673 164
ﬂ COM 83,1835 64,9609 327
a | Tota SEM | 61,8182 57,7086 | 286| [4.3121 | 612,8551 | 1.645 ] [Mcs>Mss_]Todas Manif. Respiratérias
w Total 73,2153 62,5502 613
~
— TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipotese
F_-,’ Escore (De Mester) [ To ] ni Talfa;ni ] [ Conclus&o
) | MANIF. [SINT.DIG.] Média | Desvio Padrdo | N |5% significancia 110% significancia |sint. Digestivos |
[} COM 19,3933 23,2992 195
= | TOSSE SEM 13,1768 15,4263 203 [ 3,1254 ] 336,2051 | 1.645 ] | Mcs>Mss___ |Tosse
Total 16,2226 19,9007 398
4 COM 15,4448 11,1333 29
e RINOS| [_SEM | 17,4136 15,5612 22 | [-05036 | 37,7369 | 1.645 ] [Mcs=Mss___]Rinossinusite
Total 16,2941 13,1181 51
L COM 26,3796 35,2599 103
@ ASMA SEM 19,7131 21,6195 61 [ 1,5007 ] 163,8445 | 1.645 | 1.282 | Mcs > Mss ]Asma
@) Total 23,9000 30,9917 164
O COM 21,2437 27,1305 327
A | T SEM__| 14,8969 17,1018 | 286] [[3,5079 | 559,3192 | 1.645 ] [Mcs>Mss_]Todas Manif. Respiratérias
wl Total 18,2825 23,2019 613

Mcs = média dos c/ sint digest
Mss = média dos s/ sint digest
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ANEXO 3 - Testes de hipoteses Primeira fase Manif resp ¢/ e s/ sint dig.

TESTE DE HIPOTESE para

Estatistica do Teste de Hipdtese

TONUS EEI [ To | ni Talfa;ni Conclus&o
MANIF | SINTOMA| Média | Desvio Padrao N 5% significancia 10% significancia sint. Digestivos
- COM | 15,3070 5,6730 175
LLI TOSSE SEM 16,1695 5,5650 214 [ -1,5046 ] 370,9355 | -1.645 [ -1.282 | Mcs < Mss |Tosse
L Total 15,7815 5,6230 389
")) coM [ 16,2765 7,3973 34
=) |RiNOssI[ _SEmM | 185452 8,0540 31 [11791 | 62,9993 | -1.645 | [Mcs=Mss__|Rinossisnusite
> Total 17,3585 7,7412 65
CcOoM [ 14,1862 4,9003 102
O ASMA [ SEM | 17,0061 5,2903 66 [3.4724 | 132,9813 | -1.645 | [ Mcs<Mss___]Asma
— Total 15,2940 5,2273 168
COM | 15,0454 5,6710 311
Total SEM__| 16,5838 5,8280 311 [ -3,3363 | 621,5352 ] -1.645 | [ Mcs<Mss___]Todas manif respiratérias
Total 15,8146 5,7968 622
TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipétese
TONUS EES [ 70 ] ni Talfa;ni Conclus&o
MANIF | SINTOMA| Média | Desvio Padrao N 5% significancia sint. Digestivos
)] COM [ 94,3371 42,8007 175
LLl TOSSE SEM 90,0514 37,0735 214 | 1,0428 | 348,2814 | 1.645 | | Mcs=Mss _ |Tosse
L Total | 91,9794 39,7568 389
%) coM [ 81,9412 45,7642 34
RINOSSI [ SEM 86,2613 46,4494 31 [ -0,3772 | 64,2576 | -1.645 | [ Mcs=Mss  ]Rinossisnusite
) Total | 84,0015 45,7819 65
Z CcoM [ 89,8098 33,5690 102
(@) ASMA SEM 92,3955 49,8380 66 | -0,3706 | 104,1601 | -1.645 | | Mcs=Mss _ |Asma
- Total | 90,8256 40,6188 168
CcOoM [ 91,4971 40,4206 311
Total SEM__| 90,1711 40,9459 311 [C0,4064 | 621,8960 | 1.645 | [Mcs=Mss___|Todas manif respiratérias
Total | 90,8341 40,6567 622
TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipdtese
EXTENSAO [ To | ni Talfa;ni Concluséo
MANIF | SINTOMA| Média | Desvio Padrédo N 5% significancia 10% significancia sint. Digestivos
O COM 5,4800 1,7282 175
< TOSSE SEM 5,1168 1,4077 214 | 2,2385 | 335,4714 | 1.645 | [ Mcs>Mss _ |Tosse
%) Total 5,2802 1,5684 389
COM 5,2647 1,3553 34
Z RINOSSI [  SEM 5,3548 1,6237 31 | -0,2416 | 60,5071 | -1.645 | | Mcs=Mss __ |Rinossisnusite
L Total 5,3077 1,4782 65
= COM 5,0882 1,6296 102
X ASMA | _SEM | 52273 1,5669 66 [-0,5532 | 144,8212 | -1.645 | [ Mcs=Mss___]Asma
L Total | 5,1429 1,6020 168
COM 5,3280 1,6642 311
Total SEM 5,1640 1,4620 311 [ 1,3056 | 611,8141 | 1.645 [ 1.282 | Mcs > Mss | Todas manif respiratérias
Total 5,2460 1,5673 622
Mcs = média dos c/ sint digest

Mss = média dos s/ sint digest
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ANEXO 4 - TESTES DE HIPOTESES DA PRIMEIRA FASE

ManifestacOes respiratorias c/ e s/ sintomas digestivos

3:' TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hip6tese
6 % Tempo Total Mo To ni T (alfa;ni) Conclusio
= Manif. Respiratoria Sint. Digestivo Média Desvio Padréo N 5% significancia
g Sim Sim 5,4164 7,8171 298 Mcsd =ou >Mo| 4 3,1279 297 1.645 unilateral Mcsd > Mo
E Sim Nao 3,4455 4,1042 264 Mssd =ou <Mo| 4 -2,1952 263 -1.645 unilateral Mssd < Mo
= Mcsd = ou difer. Mssd 3,8010 461 1.960 bilateral Mcsd_é diferente Mssd
X Mcsd = ou > Mssd 3,8010 461 1.645 unilateral Mcsd > Mssd
o TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de HipGtese
% Ortostatismo Mo To ni T (alfa;ni) Concluso
E Manif. Respiratéria Sint. Digestivo Média Desvio Padréo N 5% significancia
5 Sim Sim 5,9225 7,3582 298 Mcsd =ou <Mo| 6 -0,1818 297 -1.645 unilateral Mcsd = Mo
o) Sim N&o 3,8712 4,6605 264 Mssd =ou <Mo| 6 -7,4217 263 -1.645 unilateral Mssd < Mo
E Mcsd = ou difer. Mssd 3,9926 511 1.960 bilateral Mcsd é diferente Mssd
O Mcsd = ou > Mssd 3,9926 511 1.645 unilateral Mcsd > Mssd

TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hip6tese

% Supino . T (alfa;ni) =
(@]
% Manif. Respiratéria Sint. Digestivo Média Desvio Padréo N Mo o n 5% significancia Conclusdo
> Sim Sim 4,8413 11,6121 298 Mcsd =ou >Mo]| 15 4,9672 297 1.645 unilateral Mcsd > Mo
‘\2 Sim Nado 2,8220 6,8563 264 Mssd =ou >Mo]| 1,5 3,1329 263 1.645 unilateral Mssd > Mo
© Mcsd = ou difer. Mssd 2,5430 492 1.960 bilateral Mcsd é diferente Mssd
Mcsd = ou > Mssd 2,5430 492 1.645 unilateral Mcsd > Mssd
% TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipdtese
x T —
Episédios de RGE . T (alfa;ni) ~

w
a Manif. Respiratéria Sint. Digestivo Média Desvio Padréo N Mo o " 5% significancia Conclusdo
9 Sim Sim 84,3188 66,6509 298 Mcsd =ou >Mo| 50 8,8886 297 1.645 unilateral Mcsd > Mo
o
g Sim Né&o 60,9167 57,6411 264 Mssd =ou >Mo| 50 3,0772 263 1.645 unilateral Mssd > Mo
%) Mcsd = ou difer. Mssd 4,4632 562 1.960 bilateral Mcsd é diferente Mssd
& Mcsd = ou > Mssd 4,4632 562 1.645 unilateral Mcsd > Mssd
g TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipdtese
% Escore (De Mester) Mo To ni T (alfa;ni) Concluso
© Manif. Respiratéria Sint. Digestivo Média Desvio Padréo N 5% significancia
a Sim Sim 21,8081 28,1540 298 Mcsd =ou >Mo]| 14,7 4,3583 297 1.645 unilateral Mcsd > Mo
'5.':J Sim N&o 14,6871 17,2345 264 Mssd =ou <Mo| 14,7| -0,0122 263 -1.645 unilateral Mssd = Mo
8 Mcsd = ou difer. Mssd 3,6602 502 1.960 bilateral Mcsd é diferente Mssd
(ﬁ Mcsd = ou > Mssd 3,6602 502 1.645 unilateral Mcsd > Mssd

Mcsd = média ¢/ sint digest
Mssd = média s/ sint digest
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ANEXO 5 - TESTES DE HIPOTESES DA PRIMEIRA FASE

Manifestacdes respiratorias ¢/ e s/ sintomas digestivos

w TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipbtese
L TONUS EEI Mo To ni T (alfaini) Concluséo
wn Manif. Respiratoria Sint. Digestivo Média | Desvio Padrdo N 5% significancia
; Sim Sim 14,8943 54194 217 Mcsd =ou >Mo 14 2,7465 276 1.645 unilateral Mcsd > Mo
) Sim Néo 16,3667 5,5036 280 Mssd =ou >Mo| 14 7,1957 279 1.645 unilateral Mssd > Mo
— Mcsd = ou < Mssd -3,1813 | 557 1.960 bilateral [ Mcsd < Mssd
f_/u) TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipotese
L TONUS EES . T (alfa;ni) x

- — e — - - Mo To n ——— Concluséo
< Manif. Respiratoria Sint. Digestivo Média | Desvio Padrdo N ! 5% significancia :
) Sim Sim 92,6703 39,6491 277 Mcsd =ou >Mo| 73 8,2569 276 1.645 unilateral Mcsd > Mo
= Sim Néo 90,6032 40,3605 280 Mssd =ou >Mo|[ 73 7,2982 279 1.645 unilateral Mssd > Mo
‘lc_) Mcsd = ou > Mssd 06097 | 557 1.960 bilateral | Mcsd = Mssd
(@) TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipdtese
=T EXTENSAO _ T (alfa;ni)
= Manif. Respiratoria Sint. Digestivo Média | Desvio Padrdo N Mo To n 5% significancia Conclusdo
L Sim Sim 5,3574 1,6699 277 Mcsd =ou >Mo 5 3,5621 276 1.645 unilateral Mcsd > Mo
; Sim Né&o 5,1429 1,4447 280 Mssd =ou >Mo 5 1,6551 279 1.645 unilateral Mssd > Mo
n Mcsd = ou > Mssd 1,6205 544 1.960 bilateral Mcsd = Mssd

Mcsd = média ¢/ sint digest
Mssd = média s/ sint digest
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ANEXO 6 - TESTES DE HIPOTESES DA SEGUNDA FASE
Manif respir ¢/ sint diges / Sint diges s/ manif respiratorias

'<_£‘ TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipdtese

E % Tempo Total Mo To ni T (alfa;ni) Conclusio

o Manif. Respiratéria Sint. Digestivo Média Desvio Padréo N 5% significancia

% Sim Sim 5,4164 7,8171 298 Mcmr = ou > Mo 4 3,1279 297 1.645 unilateral Mcmr > Mo

w Né&o Sim 6,4089 7,3892 450 Msmr = ou > Mo 4 6,9156 449 1.645 unilateral Msmr > Mo

'o\; Mcmr = ou difer. Msmr -1,7372 613 1.960 bilateral Mcmr = Msmr

g TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipdtese

g Ortostatismo Mo To ni T (alfa;ni) Conclusio

}<E Manif. Respiratéria Sint. Digestivo Média Desvio Padréo N 5% significancia

%] Sim Sim 5,9225 7,3582 298 Mcmr = ou < Mo 6 -0,1818 297 -1.645 unilateral Mcmr = Mo

,9 N&o Sim 6,5929 6,6864 450 Msmr = ou > Mo 6 1,8810 449 1.645 unilateral Msmr > Mo

% Mcmr = ou difer. Msmr -1,2646 595 -1.960 bilateral Mcmr = Msmr

o TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipdtese

% Supino ’ T (alfa;ni) ~

£ Mant, Respratona St DIgestivo WMedia | Desvio Padiao | N Mo | To " [S%significancia conclusdo

8 Sim Sim 4,8413 11,6121 298 Mcmr=ou>Mo | 15 4,9672 297 1.645 unilateral Mcmr > Mo

3 Nao Sim 5,9362 11,2427 450 Msmr=ou>Mo| 1,5 | 8,3704 449 1.645 unilateral Msmr > Mo
Mcmr = ou difer. Msmr -1,2785 624 -1.960 bilateral Mcmr = Msmr

W

8 TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipdtese

w Episédios de RGE Mo To ni T (alfa;ni) Conclusdo

o Manif. Respiratoria Sint. Digestivo Média Desvio Padréo N 5% significancia

8 Sim Sim 84,3188 66,6509 298 Mcmr=ou>Mo | 50 8,8886 297 1.645 unilateral Mcmr > Mo

[a) N&o Sim 99,2667 78,4770 450 Msmr =ou >Mo | 50 | 13,3173 449 1.645 unilateral Msmr > Mo

‘8 Mcmr = ou difer. Msmr -2,7954 704 -1.960 bilateral Mcmr é diferente Msmr

E Mcmr = ou < Msmr -2,7954 704 -1.961 unilateral Mcmr < Msmr

% TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipdtese

% Escore (De Mester) Mo To ni T (alfa;ni) Conclusio

© Manif. Respiratdria Sint. Digestivo Média Desvio Padréo N 5% significancia

a Sim Sim 21,8081 28,1540 298 Mcmr =ou >Mo | 14,7 | 4,3583 297 1.645 unilateral Mcmr > Mo

E.':J N&o Sim 26,3478 28,9104 450 Msmr =ou >Mo | 14,7 | 8,5467 449 1.645 unilateral Msmr > Mo

8 Mcsr = ou difer. Mssr -2,1359 650 -1.960 bilateral Mcmr é diferente Msmr

m Mcmr = ou < Msmr -2,1359 650 -1.961 unilateral Mcmr < Msmr

Mcmr = média c/ manif respir
Msmr = média s/ manif respir
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ANEXO 7 - TESTES DE HIPOTESES DA SEGUNDA FASE

Manif respir ¢/ sint diges / Sint diges s/ manif respiratorias

w TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipdtese

L TONUS EE| Mo To ni T (@lfani) Concluséo
n Manif. Respiratéria Sint. Digestivo Média Desvio Padrdo N 5% significancia

g Sim Sim 14,8943 5,4194 277 Mcmr =ou > Mo 14 2,7465 276 1.645 unilateral Mcmr > Mo
O Né&o Sim 13,3775 5,3161 458 Msmr = ou < Mo 14 -2,5060 457 -1.645 unilateral Msmr < Mo
- Mcmr =ou > Msmr 3,7036 575 1.960 bilateral Mcmr > Msmr
& TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipdtese

w TONUS EES Mo To ni T (@lfani) Concluséo
< Manif. Respiratéria Sint. Digestivo Média Desvio Padrdo N 5% significancia

-} Sim Sim 92,6703 39,6491 277 Mcmr = ou > Mo 73 8,2569 276 1.645 unilateral Mcmr > Mo
P N&o Sim 96,6118 43,6266 458 Msmr =ou > Mo 73 11,5827 457 1.645 unilateral Msmr > Mo
(E Mcmr =ou < Msmr -1,2571 628 -1.960 bilateral Mcmr = Msmr
o TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipdtese

15) EXTENSAO Mo To ni T @lfaini) Concluséo
= Manif. Respiratéria Sint. Digestivo Média Desvio Padrdo N 5% significancia

LLl Sim Sim 5,3574 1,6699 277 Mcmr = ou > Mo 5 3,5621 276 1.645 unilateral Mcmr > Mo
; N&o Sim 52118 1,6099 458 Msmr =ou > Mo 5 2,8155 457 1.645 unilateral Msmr > Mo
Ll Mcmr =ou > Msmr 1,1611 567 1.960 bilateral Mcmr = Msmr

Mcmr = média ¢/ manif respir
Msmr = média s/ manif respir
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ANEXO 8 - TESTES DE HIPOTESES DA SEGUNDA FASE
Manif respir s/ sint diges / Sint diges s/ manif respiratorias

3:' TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hip6tese
5 % Tempo Total Mo To ni T (alfa;ni) Conclusio
= Manif. Respiratéria Sint dig s/ MR Média Desvio Padrao N 5% significancia
g_) Sim Né&o 3,4455 4,1042 264 Mcmr = ou < Mo 4 -2,1952 263 -1.645 unilateral Mcmr < Mo
E N&ao Sim 6,4089 7,3892 450 Mcsd =ou >Mo| 4 6,9156 449 1.645 unilateral Mcsd > Mo
(== Mcmr = ou difer. Mcsd -6,8872 712 1.960 bilateral Mcmr é diferente Mcsd
X Mcmr = ou < Mcsd -6,8872 712 1.645 unilateral Mcmr < Mcsd
o TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hip4tese
% Ortostatismo Mo To ni T (alfa;ni) Conclusio
E Manif. Respiratéria Sint dig s/ MR Média Desvio Padréo N 5% significancia
i Sim Né&o 3,8712 4,6605 264 Mcmr=ou<Mo | 6 | -7,4217 263 -1.645 unilateral Mcmr < Mo
o) Né&o Sim 6,5929 6,6864 450 Mcsd =ou >Mo|_6 1,8810 449 1.645 unilateral Mcsd > Mo
& Mcmr = ou difer. Mcsd -6,3864 | 694 -1.960 bilateral Mcmr ¢ diferente Mcsd
o Mcmr = ou < Mcsd -6,3864 694 -1.645 unilateral Mcmr < Mcsd
TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hip4tese
% Supino . T (alfa;ni) <
2 Manif. Respiratéria Sint dig s/ MR Média Desvio Padrao N Mo o n 5% significancia Conclusdo
% Sim Né&o 2,8220 6,8563 264 Mcmr=ou>Mo | 1,5 | 3,1329 263 1.645 unilateral Mcmr > Mo
‘Q N&o Sim 5,9362 11,2427 450 Mcsd =ou >Mo| 1,5 | 8,3704 449 1.645 unilateral Mcsd > Mo
S Mcmr = ou difer. Mcsd -4,5969 713 -1.960 bilateral Mcmr é diferente Mcsd
Mcmr = ou < Mcsd -4,5969 713 -1.645 unilateral Mcmr < Mcsd
(L.ITDJ TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hip4tese
* Episédios de RGE Mo To ni T (alfa;ni) Conclus&o
o Manif. Respiratéria Sint dig s/ MR Média Desvio Padréo N 5% significancia
8 Sim Néo 60,9167 57,6411 264 Mcmr=ou >Mo | 50 | 3,0772 263 1.645 unilateral Mcmr > Mo
@) N&o Sim 99,2667 78,4770 450 Mcsd =ou >Mo| 50 | 13,3173 449 1.645 unilateral Mcsd > Mo
‘8 Mcmr = ou difer. Mcsd -7,4822 679 -1.960 bilateral Mcmr é diferente Mcsd
E Mcmr = ou < Mcsd -7,4822 679 -1.645 unilateral Mcmr < Mcsd
g TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de HipGtese
g Escore (De Mester) Mo To ni T (alfa;ni) Conclusio
© Manif. Respiratéria Sint dig s/ MR Média Desvio Padréo N 5% significancia
2 Sim N&o 14,6871 17,2345 264 Mcmr =ou > Mo | 14,7 | -0,0122 263 -1.645 unilateral Mcmr = Mo
E.':J N&o Sim 26,3478 28,9104 450 Mcsd =ou >Mo| 14,7 | 8,5467 449 1.645 unilateral Mcsd > Mo
8 Mcmr = ou difer. Mcsd -6,7521 714 -1.960 bilateral Mcmr é diferente Mcsd
@ Mcmr =ou < Mcsd -6,7521 714 -1.645 unilateral Mcmr < Mcsd

Mcmr = média ¢/ manif respir
Mcsd = média c/ sint digest
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ANEXO 9 - TESTES DE HIPOTESES DA SEGUNDA FASE
Manif respir s/ sint diges / Sint diges s/ manif respiratorias

w TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipdtese

U TONUS EEI Mo To ni T (@lfaini) Concluséo
%2 Manif. Respiratéria Sint. Digestivo Média Desvio Padrao N 5% significancia

2 Sim N&o 16,3667 5,5036 280 Mcmr = ou > Mo 14 7,1957 279 1.645 unilateral Mcmr > Mo
O N&o Sim 13,3775 5,3161 458 Mcsd =ou <Mo 14 -2,5060 457 -1.645 unilateral Mcsd < Mo
— Mcmr = ou > Mcsd 7,2524 576 1.960 bilateral Mcmr > Mcsd
& TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipdtese

L TONUS EES Mo To ni T (alfa;ni) Concluso
< Manif. Respiratoria Sint. Digestivo Média Desvio Padrdo N 5% significancia

) Sim Néo 90,6032 40,3605 280 Mcmr = ou > Mo 73 7,2982 279 1.645 unilateral Mcmr > Mo
= Néo Sim 96,6118 43,6266 458 Mcsd =ou > Mo 73 11,5827 457 1.645 unilateral Mcsd > Mo
© Mcmr = ou < Mcsd "1,9026 | 627 -1.960 bilateral | Mcmr = Mcsd
@) TESTE DE HIPOTESE para Estatistica do Teste de Hipdtese

1(</E'J EXTENSAQ Mo To ni T (@lfaini) Concluséo
= Manif. Respiratéria Sint. Digestivo Média Desvio Padrdo N 5% significAncia

LLl Sim Nao 5,1429 1,4447 280 Mcmr = ou > Mo 5 1,6551 279 1.645 unilateral Mcmr > Mo
; Nao Sim 5,2118 1,6099 458 Mcsd =ou > Mo 5 2,8155 457 1.645 unilateral Mcsd > Mo
1 Mcmr = ou < Mcsd -0,6017 641 -1.960 bilateral Mcmr = Mcsd

Mcmr = média ¢/ manif respir
Mcsd = média c/ sint digest




