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“O mais importante da vida ndo € a situacdo em que estamos,
mas a direcdo para a qual nos movemos”

Oliver Wendell Holmes


http://pensador.uol.com.br/autor/bob_marley/

RESUMO

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) corresponde ao refluxo de
conteudo gastrico acido ao esb6fago, gerando sintomas como pirose e
regurgitacdo, que pode levar a complicacdes (estenoses, metaplasias epiteliais
pré-carcinogénicas, sintomas respiratorios). E uma condi¢do relevante aos
gastroenterologistas e clinicos, devido alta prevaléncia. O diagndstico inicial é
clinico, através dos sintomas tipicos (pirose e regurgitacdo) e o teste
terapéutico com inibidor da bomba de prétons (IBP) fornece informacgfes
importantes nos quadros classicos. A endoscopia digestiva alta (EDA) é o
exame de primeira linha para avaliar consequéncias da DRGE e excluir
diagnoésticos diferenciais. Porém, a EDA ndo permite aferir o refluxo ou
associar os sintomas a DRGE. Para tal, estd indicado o monitoramento
ambulatorial do refluxo através da pHmetria e imepdancio-pHmetria esofagicas.
A investigacdo adicional para DRGE esté indicada na presencga de sinais de
alarme, davida diagnoéstica, ndo responsividade ao teste terapéutico com IBP e
guando ha suspeita de complicacbes da DRGE. Nestas situacbes também
estdo indicados os exames de monitorizagdo ambulatorial como pHmetria e
impedancio-pHmetria esofagicas prolongadas. A pHmetria esofagica pode ser
realizada via wireless (dispositivos conectados sem fios) ou por sonda. A
impedancio-pHmetria detecta refluxo esofagico de conteudo liquido ou gasoso
independente de seu pH, utilizando variagcbes na condutividade elétrica,
avaliando refluxos liquidos ou gasosos, acidos, fracamente acidos e nao-
acidos, permitindo associar sintomas aos episodios de refluxo. O estudo da
propedéutica de DRGE, recomendagfes e andlise de pHmetria e impedancio-
pHmetria esofagicas como meéetodos de monitorizagdo ambulatorial do refluxo
sdo Uteis para diagnostico, principalmente em casos limitrofes ou
inconclusivos. Conforme o diagnostico da DRGE vem evoluindo, a utilizacao de
exames para definir uma abordagem terapéutica individualizada a partir dos
fendtipos da doenca torna-se possivel e necessario. O objetivo deste trabalho é
avaliar o uso da pHmetria e impedancio-pHmetria para o diagnostico da DRGE,

baseado nos consensos internacionais atuais.

Palavras chave: Refluxo gastroesofagico, monitorizacdo ambulatorial,
monitoramento do pH esofagico.



ABSTRACT

Gastroesophageal reflux disease (GERD) refers to the reflux of acidic gastric
contents to the esophagus, generating symptoms such as heartburn and
regurgitation, which can lead to complications (stenoses, pre-carcinogenic
epithelial metaplasias, respiratory symptoms). It is a relevant condition for
gastroenterologists and clinicians due to its high prevalence. The initial
diagnosis is clinical, established with the typical symptoms (heartburn and
regurgitation) and the proton pump inhibitor (PPI) therapeutic test provides
important information in the classic clinical pictures. Upper gastro-intestinal
endoscopy is the first line examination to evaluate reflux consequences and to
rule out conditions mimicking reflux symptoms, but the exam cannot measure
reflux itself or provide definite evidence that symptoms are caused by reflux;
instead, ambulatory reflux monitoring is required for this purpose. Additional
investigation is indicated in the presence of alarm signals, diagnostic doubt,
non-responsiveness to PPI therapeutic test and when there is suspicion of
complications of GERD. In these situations, ambulatory monitoring exams such
as pH monitoring and esophageal pH-impedance monitoring are also indicated.
Esophageal pH monitoring can be performed wireless (wireless connected
devices) or by probe. The pH-impedance monitoring detects esophageal reflux
of liquid or gaseous content independent of its pH, using variations in electrical
conductivity, evaluating liquid or gaseous refluxes, acidic, weakly acidic and
non-acidic, allowing to associate symptoms to episodes of reflux. The study of
the propaedeutic of GERD, recommendations and analysis of pH monitoring
and esophageal pH-impedance monitoring as methods of ambulatory
monitoring of reflux, are useful for diagnosis, especially in borderline or
inconclusive cases. As the diagnosis of GERD has evolved, the use of exams to
define an individualized therapeutic approach based on the disease phenotypes
becomes possible and necessary. The purpose of this work is to evaluate the
use of pH monitoring and pH-impedance monitoring for diagnosis of GERD,

based on the current international consensus.

Keywords: Gastroesophageal reflux, ambulatory monitoring, monitoring of

esophageal pH



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1: Tragado de pHmetria esofageana, onde pode ser observado
episadios de refluxo esofagico, com ph abaixo de 4..............ocuue Péagina 20

FIGURA 2: Tracado de impedancio-pHmetri, demonstrando episédios de
FefluXo NA0 ACIAO .....vvveiiiei e Pagina 22
FIGURA 3: Algoritmo para investigacdo da doenca do refluxo gastroesofagico
(DRGE) , indicagdes com ou SeM IBP ..........ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiie Pagina 24
FIGURA 4: Interpretacdo dos resultados de exames esofagicos no contexto da

doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE).........ccccccceeeiiiieeiiiieiiinnnnnn. Pagina 28



LISTA DE TABELAS

TABELA 1: Sintomas da DRGE, tipicos e atipiCOS ..............ccceeeeee. Pagina 11

TABELA 2: Escore de DeMeester: quantifica o refluxo gastroesofagico,
utilizado em pHmetria esofagica de 24 horas.........cccccooevieeieiiiininnnen. Pagina 19



UFES
DRGE
IBP
EUA
EDA
JEG
EEI
HRM
MAR
ROMA
AET
Sl
SAP
IMC
GPE
MNBI
EID

LISTA DE ABREVIATURAS

Universidade Federal do Espirito Santo

Doenca do refluxo gastroesofagico

Inibidores da bomba de protons

Estados Unidos da América

Endoscopia digestiva alta

Juncéo esofagogéstrica

Esfincter esofageano inferior

High resolution manometry

Manometria de alta resolucéo

Critérios para desordens gastrointestinais funcionais
Tempo de exposicao acida / acid exposure time
indice de sintomas

Probabilidade de associacao de sintomas
indice de massa corporal

indice binomial de sintomas

Impedancia basal noturna

Espacos intercelulares dilatados



SUMARIO

1 - INTRODUGAO .......oceeeeeeeeeeeeeeeeeee et Pagina 11
2 - JUSTIFICATIV A e e Pagina 13
B - OBUIETIVO ..t e Pagina 14
4 - MATERIAL E METODO.......ccoioiiieeieeieeeeeeeeeee e Pagina 15
5- REVISAO DA LITERATURA ..ot Pagina 16
5.1 — Doenca do refluxo gastroeSOfagiCo ..............uuuurumimmiimniiiiiiiiiiiiiiiiinninnns Pagina 16
5.2 — Monitorizag&do ambulatorial do refluxo ..............cccccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiinns Pagina 17
5.2.1 -Exames de monitorizagdo ambulatorial do refluxo em uso ou néo de
=] TP PO PPPPRTPPPPPPPPPRPPI Péagina 22
5.2.2 - Associacgdo de sintomas durante a monitorizagdo ambulatorial do
FEIIUXO. ..o —— Pagina 24
5.2.3 - Impedanciometria basal na monitorizacdo ambulatorial do
FEFIUXO. ..o Pagina 26
5.3 — ReflUXO ProXimal............uuuummmeiiiiiiiiiiiiiii e Pagina 27
B- CONCLUSOES .......ooieieeiee et Pagina 28

7-REFERENCIAS ....oooviiieee et Pagina 30



11

1- INTRODUCAO

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) € definida como uma condicéo
que se desenvolve a partir do refluxo de contetdo gastrico para o esofago,

L2, A DRGE exibe uma variada

apresentando sintomas e/ou complicac¢oes.
sintomatologia, sendo os sintomas tipicos pirose e regurgitacdo. Os sintomas
atipicos incluem disfagia, odinofagia, dor toracica, e sintomas extra-esofagicos,
como laringite, tosse e pigarro, dentre outros (TABELA 1) ** . No contexto da
DRGE sintomas laringeos, disfagia, perda ponderal e anemia correspondem a
sinais de alarme e deve-se prosseguir investigacdo adicional >®’. Essa

condicdo exerce grande impacto na qualidade de vida dos pacientes *2.

SINTOMAS

Tipicos Atipicos
Pirose Esofagicos Extra-esofagicos
Regurgitacdao Disfagia Laringite
Odinofagia Faringite
Dor toracica Pigarro
Globus Tosse

Disturbios do sono

Erosdo dental

TABELA 1: Sintomas da DRGE, tipicos e atipicos. Fonte: Gyawali et al., 2018.

E alta a prevaléncia mundial da DRGE (8-33%), com acometimento sobre

todas as faixas etarias e ambos os sexos. No Estados Unidos da América

(EUA) o custo anual estimado é entre 9-10 milhdes de délares/ano * 8 .

Pacientes com suspeita de DRGE frequentemente sdo submetidos a testes

terapéuticos empiricos com medicacfes que suprimem a secre¢cdo acida para

1,2

diagnostico . O uso repetido de inibidores de bomba de protons (IBP) -
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principais medicacdes supressoras de &cido utilizadas - tem papel importante
no alto custo gerado pela DRGE em nivel mundial *#

O diagnoéstico da DRGE baseia-se na identificacdo de lesfes de mucosa

esofagica e/ou complicacdes * 2

. A endoscopia digestiva alta (EDA) é
considerada o exame de primeira linha para avaliar consequéncias da DRGE
(ex: esofagite erosiva, Barrett) e excluir diagnosticos diferenciais (neoplasias,
estenoses de outras etiologias). Porém, ndo é possivel através da EDA aferir o
refluxo ou obter evidéncias definitivas de que os sintomas decorrem da DRGE.
Para este fim, est4 indicado o monitoramento ambulatorial do refluxo através

da pHmetria e impedancio-pHmetria esofagicas **°.

Devido a abrangéncia da DRGE, especialistas tem se reunido a tempos para

discutir DRGE e recomendacfes para seu diagndstico, na forma de consensos.

Em 2017, um grupo internacional de especialistas reuniu-se na cidade de
Porto, Portugal, para revisdo das recomendacdes do monitoramento
ambulatorial do refluxo gastroesofagico, para o diagnéstico de DRGE - Um
novo consenso, na cidade de Lyon, Franca, também por um grupo
internacional de especialistas foi proposto com o objetivo de estabelecer
indicacdes atualizadas para exames esofagicos e, extensivamente, definir
critérios para o diagnéstico clinico de DRGE. O consenso foi adaptado para a
pratica clinica de gastroenterologistas no Lyon GERD consensus meeting, em
novembro de 2017, e apresentado através de artigo para publicacdo em
Janeiro de 2018 * .
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2 — JUSTIFICATIVA

O estudo dos métodos de monitorizagdo ambulatorial do refluxo é importante,
uma vez que a DRGE pode evoluir com complicagbes graves, como estenoses
de es6fago e lesdes pré-neoplasicas. Os exames de monitorizacao
ambulatorial do refluxo foram descritos para auxiliar esse diagndstico correto
(principalmente em casos atipicos e refratarios) e contribuir para evitar
diagndstico tardio da DRGE, com complicacdes ja instaladas, além de evitar
também o uso prolongado e desnecessario de IBPs. Torna-se importante entao
conhecer os meétodos ambulatoriais para monitorizacdo do refluxo, suas
técnicas e indicagfes, de forma a contribuir com o tema para condugdo pelos

médicos gastroenterologistas e clinicos.
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3 -0OBJETIVO

Este trabalho tem por objetivo revisar, segundo o0s dois consensos
internacionais publicados em 2017 e 2018, sobre os métodos de monitorizacédo

ambulatorial do refluxo para diagnostico da DRGE.
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4 — MATERIAL E METODO

Trata-se de revisdo da literatura que versa sobre a monitorizagdo ambulatorial
do refluxo para diagnostico da DRGE. Para tanto, foi realizado uma pesquisa
bibliografica a partir da base de dados do PubMed (US National Library of

Medicine, National Institutes of Health) - disponivel em www.ncbi.nlm.nih.gov —

em 05 de Margo de 2018, realizando-se uma busca com 0s seguintes
localizadores “GERD”, ou “GORD” “reflux monitoring”, “heartburn”, ph-
impedance monitoring” e “esophagitis”. Nessa busca foram encontrados 4081
artigos, sendo selecionados pela autora 51 artigos de lingua inglesa que
discutiam sobre métodos de monitorizagdo ambulatorial do refluxo, diagnéstico
da DRGE, uso de IBPs , refratariedade e diagnosticos diferenciais, como
sindrome de ruminacéo e pirose funcional. Foram acessados inicialmente dois
consensos de grande impacto: “Roman S et al., Ambulatory reflux monitoring
for diagnosis of gastro-esophageal reflux disease: Update of the Porto
consensus and recommendations from an international consensus group.
Neurogastroenterol Motil 2017: 1-15” e “Gyawali CP, Kahrilas PJ, Savarino E,
et al. Modern Diagnosis of GERD: the Lyon Consensus. Gut 2018: 01-12".
Posteriormente, foram acessados os demais artigos, como complementacao

aos itens expostos nesses dois primeiros consensos.


http://www.nlm.nih.gov/
http://www.nlm.nih.gov/
http://www.nih.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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5 - REVISAO DA LITERATURA

5.1 — DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO

A DRGE é caracterizada pelo movimento retrogrado de contetdo gastrico em
direcdo ao esodfago, gerando complicacbes e sintomas com impacto na

qualidade de vida dos pacientes. *>

Pirose e regurgitacdo sédo os sintomas
cardinais da DRGE 2°. A doenca pode manifestar-se com sintomas atipicos
como dor toracica, sintomas laringeos ou respiratérios e ainda, com sinais de
alarme (ex: perda de peso, anemia, disfagia), que indicam investigacao
adicional > ® " A sintomatologia da DRGE esta relacionada a determinantes
como numero de episédios de refluxo, acidez, extensdo proximal do material
refluido, hipersensibilidade esofageana e estado cognitivo

As principais complicacdes da DRGE estéo relacionadas a lesdo de mucosa
esofageana pela exposicdo ao conteudo acido proveniente do estébmago,
sendo alguns exemplos esofagite erosiva, metaplasia intestinal com esoéfago de
Barrett e estenose esofageana ' % > Foram definidos critérios relacionados as
lesbes de mucosa, avaliadas por EDA, para diferenciar DRGE e refluxo
gastroesofagico fisioldgico'™ Sado critérios relacionados as lesdes de mucosa
para diferenciar DRGE de refluxo fisiolégico (ao menos 1 dos seguintes): 1-
esofagite erosiva grau C ou D de Los Angeles, que correspondem a erosdes
continuas ou convergentes entre os apices de pelo menos duas pregas,
envolvendo menos do que 75% do orgao (C) e erosbes ocupando pelo menos
75% da circunferéncia do 6rgdo (D). 2- estenose péptica do esbdfago; 3 —
es6fago de Barrett, que corresponde a metaplasia intestinal, definida pela
substituicdo do epitélio escamoso esofagico pelo epitélio colunar com células
caliciformes devido & exposicéo acida, maior do que 1cm “**.

O tempo de exposicdo acida é o principal fator determinante da lesdo da

mucosa esofageana e, consequentemente, das complicacdes da DRGE 3.

Sintomas intermitentes de refluxo gastroesofagico acometem mais de 40% da

populacdo norte americana, sendo que 10 a 20% desta populacdo apresentam

sintomatologia pelo menos semanalmente *>%



17

7

Sabe-se que a fisiopatologia da DRGE é multifatorial. Os principais
mecanismos associados sao juncdo esofagogastrica (JEG) ineficaz — seja por
defeitos anatbmicos ou fisiolégicos — defeitos na peristalse esofagica e
relaxamento transitorio do EEI, que ocorre como resposta a distensao gastrica
e é um evento observado na maioria dos pacientes com DRGE **2,

A DRGE pode ser diagnosticada através de teste terapéutico com IBP em
pacientes com sintomas tipicos. A investigacdo adicional esta indicada na
presenca de sinais de alarme, em casos duvidosos, em pacientes nédo
responsivos ao teste terapéutico e quando ha suspeita de complicacdes da
DRGE 32, A EDA, apesar de primeira linha para deteccédo de complicacées
(ex: esdfago de Barrett, esofagite erosiva, estenoses de eséfago) e diagndstico
diferencial, como neoplasias e outras estenoses, ndo é capaz de aferir o
refluxo e fazer associacdo de sintomas com refluxo. Para este fim, foram
propostos os testes esofagicos, incluindo monitorizacdo ambulatorial de refluxo,

através da pHmetria e impedancio-pHmetria esofagicas .
52— MONITORIZAQAO AMBULATORIAL DO REFLUXO

Os exames de monitorizagcdo ambulatorial do refluxo s&o usualmente
executados em casos selecionados, como resposta ausente ou incompleta a
IBPs, sintomas atipicos, (tosse e eructacdes) e suspeita de sindrome de
ruminagcdo. O monitoramento ambulatorial do refluxo proporciona maior
acuracia para o diagnostico de DRGE, através de pHmetria e impedancio-
pHmetria esofagicas, via wireless (quando a informacdo é repassada entre
aparelhos eletrdnicos sem a ligacéo por fio) ou por sonda 31314151617,

A pHmetria esofagica revolucionou o estudo da DRGE, uma vez que fornece
informacOes especificas e confiaveis sobre a exposicdo acida esofagica
durante o periodo de 24 horas *®. O exame é realizado através de sonda com
sensores de antimbénio, capazes de detectar o pH, localizados distalmente. A
sonda deve ser calibrada antes de cada exame, utilizando-se solu¢des com pH
1 e 7. A sonda é posicionada através da narina, de maneira que permaneca 05
centimetros acima da borda do EEI, localizado previamente por manometria

esofagica. O aparelho possui um eletrodo que deve ser colocado em contato
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com a pele, atuando como eletrodo toracico de referéncia. A sonda com
medidor de pH e o eletrodo de referéncia conectam-se ao aparelho, que grava
o exame durante o periodo de cerca de 24 horas (FIGURA 1) * 192237

Um episodio de refluxo durante a pHmetria esofagica de 24 horas € definido
pela queda do pH esofagico abaixo de 4, excluindo-se periodos de refei¢des,
ingestdo de liquidos e artefatos. O tempo de exposicdo acida (AET) é uma
ferramenta importante e corresponde a porcentagem do tempo em que o pH
esta abaixo de 4 durante o estudo. E importante observar sinais de migracéo
da sonda ou do dispositivo wireless, através de valores de pH extremos, o que
invalidaria o exame * %,

A pHmetria esofagica confirma o diagnostico da DRGE, além de avaliar os
sintomas que ocorrem simultaneamente a um episédio de refluxo ***°. Porém,
nao é possivel determinar o mecanismo pelo qual ocorrem o0s eventos citados.
O AET representa o resultado principal em uma pHmetria de 24 horas. A
ampliacdo do tempo de exame para 48-96 horas com sistema wireless
aumenta a eficiéncia e reprodutibilidade da monitorizacdo, principalmente se a
sonda nédo é bem tolerada ou se resultado se mostrou negativo apesar de alta
suspeicdo para DRGE %292,

Johnson e DeMeester desenvolveram um escore para quantificar o refluxo
gastroesofagico, que considera seis parametros: AET, (%), AET em posicao
ortostatica (%) e em posicdo supina (%), namero de episodios de refluxo,
namero de episodios de refluxo prolongado (tempo maior ou igual a 5 minutos)
e mais longo episddio de refluxo (em minutos), sendo descrito como escore de
DeMeester 2. O escore de DeMeester com valor maior do que 14,7 é
considerado positivo para o diagnéstico de DRGE. Dentre todos os parametros
analisados, o AET é o mais reprodutivel e mais especifico, com valor preditivo
positivo para resposta a IBP e melhora sintomatica com terapia antirefluxo, por
isso é utilizado em concordancia como o indicador principal que quantifica o

refluxo &cido gastroesofagico ' 1% 222324
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N2 de episédios com mais de 5

. (normal <3 episddios)
minutos

Episddio de refluxo com maior

- (normal < 19,8 min.)
duragao

% tempo total de pH < 4,0 (normal < 4,5%)
% tempo total de pH < 4,0 na
posi¢ao supina

% tempo total de pH < 4,0 na
posicao ortostatica

(normal < 3,5%)

(normal < 8,4%)

Score de DeMeester (normal < 14,7)

TABELA 2: Escore de DeMeester: gquantifica o refluxo gastroesofagico,

utilizado em pHmetria esofagica de 24 horas. Fonte: DeMeester et al., 1976.

Em pHmetria através de sonda, sem uso de IBP, em pacientes assintomaticos
ou oligosintomaticos (pirose ocasional — até dois episédios/més), o AET é
variavel, com boa sensibilidade e especificidade. Portanto, considera-se que
AET menor do que 4% é normal e AET menor do que 6% possivelmente
normal, em oposi¢cdo ao AET em pacientes com esofagite erosiva, que varia
entre 9,6% a 27,6% ?>% . Baseado nesses dados, refere-se ao AET maior do
que 6% como anormal 13 Entre os pacientes sem doenca e os com DRGE
sintomética sem esofagite, existe uma “area de transi¢gdao”, em que o AET varia
entre 4-6%, sendo necessarios mais dados para reforcar o diagnéstico.
Portanto, devido as possiveis variagcdes do AET, deve-se basear em decisao

clinica, e ndo exclusivamente nos achados do exame, para diagnéstico. -?*

23,27
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Algumas condi¢gbes como qualidade do sono, presenca de esofago de Barrett,

esofagite erosiva intensa, refeicdes tardias e indice de Massa Corporea (IMC)

elevado podem estar relacionadas a refluxo em posicado supina »2°,
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FIGURA 1: Tracado de pHmetria esofageana, onde pode ser observado episodios de refluxo
esofagico, com ph abaixo de 4.
Fonte: Clinica CEMAD, 2017 (Cortesia de Dr. Mauricio Bravim)

A impedancio-pHmetria foi descrita inicialmente em 1991 por Silny *°. Baseia-
se na avaliagdo da impedanciometria da mucosa esofégica, que segue a lei de
Ohm, que define que a impedanciometria (ou resisténcia) de um meio é
inversamente proporcional a condutividade elétrica do mesmo. Desta forma, a
impedancio-pHmetria detecta refluxo esofagico de contetudo liquido ou gasoso
independente de seu pH, utilizando apenas as variacdes na condutividade

elétrica %° .

A monitorizacdo através de impedancio-pHmetria intraluminal multicanais
consiste em uma sonda (2-mm-width MIl-pH) com eletrodos posicionados a 3,
5,7,9, 15, e 17 cm da JEG. O pH intraluminal € medido 05 cm acima e 10 cm
abaixo da JEG, apés localizacdo por manometria esofagica. Entre cada par de

eletrodos, é gerada uma corrente elétrica e a impedanciometria do fluxo
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corrente € medida. O transito do conteudo intraesofagico é detectado através
de mudancgas na impedanciometria ao longo da sonda. A direcdo da mudanca
na impedanciometria diferencia entre degluticdo e refluxo. Por exemplo, a
degluticdo de liquidos gera uma queda na impedancia intraluminal que se

propagada dos sensores proximais aos distais *°.

Na impedancio-pHmetria um episodio de refluxo é definido pela queda de mais
de 50% da impedancia basal, com retorno a linha de base, e que se propaga
distalmente, do estbmago ao esodfago. A avaliacdo simultanea do pH possibilita

a classificacé@o do refluxo em acido, fracamente &cido ou ndo-acido (FIGURA 2)
18

A impedancio-pHmetria de 24 horas é descrita atualmente como padrdo ouro
para deteccdo de episédios de refluxo, uma vez que a impedanciometria
permite avaliacdo do movimento anterdgrado e retrégrado do bolus alimentar, a
definicdo do tipo do bolus (liquido, gasoso ou misto) e a pHmetria acrescenta a
analise quimica de acordo com o pH. Comparativamente a pHmetria isolada, a
impedancio-pHmetria € referida como método superior para 0 monitoramento
de refluxo em pacientes com DRGE, especialmente por sua capacidade de
detectar episodios de refluxo fracamente acido, fracamente alcalino, refluxo
gasoso e re-refluxo (novo episddio de refluxo que ocorre antes que haja retorno
da linha de base). A escolha para realizacdo da impedancio-pHmetria por
método wireless ou via sonda depende de custo, disponibilidade e tolerancia
pelo paciente -9 332

A interpretacdo da impedancio-pHmetria considera valores de AET
semelhantes & pHmetria isolada, independente do uso ou ndo de IBP *** A
avaliacdo do numero de episodios de refluxo durante a imepedancio-pHmetria
€ inconsistente e insuficiente para mostrar sua utilidade no diagnéstico de
DRGE, % . Baseado em dados que demonstram remisséo de sintomas de
DRGE com reducgdo do numero de episédios de refluxo em pos-operatorio de
fundoplicatura, parece razoavel que um numero aumentado de episodios de
refluxo (acima de 80) durante a impedancio-pHmetria seja considerado
anormal, enquanto um valor abaixo de 40 seja considerado normal *** . Apesar

disso, o numero de episodios de refluxo como varidvel isolada ndo tem relagédo
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com resposta ao tratamento e métodos adicionais devem ser utilizados para
diagnéstico da DRGE '*°, Recomenda-se utilizar o nimero de episédios de
refluxo detectados a impedancio-pHmetria como método adicional, e ndo como

ferramenta primaria para o diagndstico da DRGE ***

FIGURA 2: Tracado de impedancio-pHmetria, demonstrando episddios de refluxo ndo acido.
Fonte: Clinica CEMAD, 2017 — Cotesia de Dr Mauricio Bravim.

A impedancio-pHmetria tem papel no diagnéstico diferencial entre sindromes
de eructacdo, ruminacdo e DRGE. Na impedancio-pHmetria, o niumero de
episddios de refluxo corresponde a uma varidvel a ser analisada
individualmente, uma vez que o0 sistema a superestima. Portanto, vale
considerar o numero de episodios de refluxo como ferramenta conjunta para o
diagnéstico de DRGE pela impedancio-pHmetria quando o AET é inconclusivo

(ex: entre 4 e 6%) >.

5.2.1 —- EXAMES DE MONITORIZACAO AMBULATORIAL DO REFLUXO EM
USO OU NAO DE IBP

Para avaliacdo esofagica do refluxo, é importante definir se os exames de
monitorizacdo ambulatorial do refluxo serdo realizados em uso ou nao de

medicacdo que proporciona supressdo acida *°. Exames de monitorizacdo
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sem IBP demonstram maior nimero de sintomas relatados e, portanto, maior
capacidade de associacdo de sintomas. Além disso, também mostram o AET
real, sem a supressao acida. Portanto, a monitorizacdo ambulatorial do refluxo
sem IBP €& recomendada para confirmar o diagnostico de DRGE, para
avaliagdo prévia ao tratamento cirdrgico — em casos com sintomas
persistentes, EDA normal, esofagite erosiva A ou B, Barrett menor do que 01

cm, apresentacdes atipicas — ou sintomas frequentes apds cirurgia antirefluxo
1,37.

Em pacientes com alta probabilidade ou evidéncias prévias de DRGE
(pHmetria prévia positiva, esofagite erosiva C ou D, Barrett maior do que 01 cm
e estenose péptica) e resposta incompleta ou ausente a IBPs, os testes
diagndésticos para monitorizagdo ambulatorial do refluxo devem ser realizados
em uso da medicacdo, em dose dobrada, com o objetivo de definir
refratariedade a IBP — avaliar quantidade de episédios de refluxo em uso da

1,32

medicacdo — e estabelecer relacdo temporal entre sintomas e refluxo ~°<, além

de excluir supresséo acida inadequada e ma aderéncia ao tratamento.

Recomenda-se a impedancio-pHmetria para definir a causa da falha do IBP,
uma vez que em uso de IBP a maioria dos episddios de refluxo mostra-se
fracamente acido **?. Os possiveis resultados da impedancio-pHmetria em uso
de IBP podem ser refluxo acido presente, refluxo ndo-acido sintomético apesar

do controle &cido ou auséncia de refluxo (FIGURA 3)* 3239



Sintomas persistentes sugestivos de DRGE

l |

Endoscopia digestiva alta sem esofagite grau C ou
D, Barrett ou estenose peptica

Esofagite grau C ou D, Barrett ou estenose péptica

ou ou

Stntomas atipicos pHmetria prévia positiva
ol

Antes da cirurgia antirefluxo

o

Sintoma recorrente [/ persistente em uso
de IBP e/ ou apos cirurgia

S
pHmetria (com sonda ou sem fio) ou Impedanciopimetria de 24h com dose
impedanciopHmetria de 24h sem 1BP dobrada de 16P

FIGURA 3: Algoritmo para investigacdo da doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE),

indicacdes com ou sem IBP. Fonte: Roman et al., 2017.

5.2.2 — ASSOCIACAO DE SINTOMAS DURANTE A MONITORIZACAO
AMBULATORIAL DO REFLUXO

O relato de sintomas durante um exame de monitorizacdo ambulatorial de
refluxo de 24 horas permite estabelecer relacdo temporal entre episodios de
refluxo e sintomas. A avaliagcdo leva em consideracdo apenas sintomas
possivelmente relacionados com episodios de refluxo, como tosse, dor toracica,
pirose e regurgitacdo. Nao é possivel estabelecer associacdo com sintomas
cronicos ou de inicio mal definido, como dispneia ou rouquidédo. Deve-se utilizar
o sintoma predominante ou mais incémodo. Sendo a tosse o principal sintoma,
0 uso de sonda de impedancio-pHmetria com sensores de pressao (detector de
tosse) pode ser (til para determinar a sequéncia exata tosse-refluxo *° .

No contexto do célculo da associacdo de sintomas através dos exames de
monitorizacdo ambulatorial do refluxo, os pacientes devem ser estimulados a

relatar o0 maximo de sintomas possivel, uma vez que para uma analise de
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associacdo de sintomas confidvel, é importante a avaliacdo de mudltiplos
episodios (ao menos 3 por sintoma). Quando realizado sem IBP, os exames de
monitorizacdo ambulatorial do refluxo apresentam uma chance maior de
analise de associacdo de sintomas adequada. A associacdo de sintomas leva
em conta todo o periodo do exame, ndo limita nUmero maximo de sintomas,
apresenta janela de tempo de 2 minutos entre o episodio de refluxo e os
sintomas (avaliado pelo tracado do exame), e ndo é classificada de acordo com
a posicdo em que ocorre o refluxo (como ortostatismo ou posicdo supina 2.
Quando se apresentam poucos sintomas ou episédios de refluxo durante o
exame de monitorizagcdo ambulatorial do refluxo, a analise pode ser feita
através de uma observacdo rapida do tracado, porém nos demais casos
(maioria), faz-se necessaria uma correlagdo quantitativa entre sintomas e
eventos (episédios de refluxo), possivel através dos paréametros calculados
durante o exame. Os parametros sdo denominados indice de sintomas (Sl) e
probabilidade de associacdo de sintomas (SAP). O binomial symptom index
(BSI) ou Ghillebert probability estimate (GPE) € uma férmula estatistica que
expressa a probabilidade de relacdo entre os sintoma e episédios de refluxo. O
S| é o percentual de sintomas relacionados a episddios de refluxo. O ponto de
corte utilizado € 50%, mostrando resultados positivos quando acima desse
valor. A SAP corresponde a um parametro estatistico que mostra a forca da
relagdo entre sintomas e episodios de refluxo durante o exame de
monitorizacdo ambulatorial do refluxo. Seu célculo é mais complexo em relacéo
ao Sl e ndo pode ser feito manualmente, sendo realizado pelo software.
Valores acima de 95% sdo considerados positivos para a relacdo entre
sintomas e episodios de refluxo %,

S| e SAP apresentam um valor preditivo para tratamento de DRGE, clinico ou
cirurgico, que ndo depende do AET . Os parametros para analise de
associacdo de sintomas podem apresentar variacdes relacionadas a

quantidade de refluxo e sintomas ***

gue podem ser limitantes. O Sl e SAP séo
indices complementares e ndo devem ser comparados, uma vez que fazem
avaliacdes diferentes. A melhor evidéncia de associacgao clinica relevante entre

sintomas e episodios de refluxo nos exames de monitorizacdo ambulatorial do
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refluxo corresponde a Sl e SAP positivos. Em caso de resultados discordantes
(apenas um positivo), torna-se necessério associar outros parametros, tais
como AET e numero de episodios de refluxo. Em pacientes sem evidéncias
patolégicas de DRGE — EDA, AET e numero de episodios de refluxo normais —
a associacdo de sintomas positiva para regurgitacdo e pirose sugere

hipersensibilidade ao refluxo, definido pelos critérios do consenso de Roma IV
1

A confiabilidade da anélise de associacdo de sintomas durante uma pHmetria
ou impedancio-pHmetria depende da execugdo correta do exame de
monitorizacdo e adequada selecdo dos sintomas, além do preenchimento
correto do diario de acordo com os sintomas e uso correto do aparelho pelo
paciente 3. As limitacdes no céalculo da associacdo de sintomas durante
exames de monitorizacdo ambulatorial do refluxo estdo presentes
principalmente quando a exposi¢cdo acida é baixa e ndo ha muitos sintomas
durante o exame * ** Caso novos métodos para andlise de associacdo de
sintomas sejam desenvolvidos no futuro, testes rigorosos deverdao ser

realizados para definir superioridade em relacdo aos métodos ja existentes *

5.2.3— IMPEDANCIOMETRIA BASAL NA MONITORIZACAO
AMBULATORIAL DO REFLUXO

A impedanciometria basal, avaliada durante exame de impedancio-pHmetria
esofagica para monitorizagdo ambulatorial do refluxo reflete a permeabilidade
da mucosa esofagica e pode ser alterada por diversos fatores *. A
permeabilidade reduzida pode ser observada em casos de leséo a integridade
da mucosa, como esofagite erosiva, eséfago de Barrett, esofagite eosinofilica e
em casos de estase do bolus, secundaria a defeitos graves de motilidade,
como acalasia, peristalse ausente e motilidade esofageana ineficaz grave >+
Exames de impedancio-pHmetria que se apresentam com valores baixos na
impedanciometria basal (menor do que 5000hms) podem ter sensibilidade da
deteccdo automética de episddios de refluxo alterada, apesar de ndo impedir o

reconhecimento dos episodios de refluxo durante analise visual do tragado.
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Portanto, nos casos de impedancio-pHmetria com impedanciometria basal
reduzida, a magnificacdo dos tracados pode ser util na identificacdo dos
episodios de refluxo. Uma vez que a impedanciometria basal reduzida pode

significar uma alteracdo esofagica ou doenca, deve ser sempre relatada *.

A impedanciometria basal da mucosa esofagica durante impedancio-pHmetria
para estudo de pacientes com suspeita de DRGE em subgrupo com DRGE
erosiva apresenta valores médios mais baixos quando comparados a valores
de impedanciometria basal em pacientes saudaveis ou com pirose funcional
145 A impedanciometria basal esofagica relaciona-se com inflamagcéo,
diferenciando DRGE (com esofagite erosiva ou ndo) de esofagite eosinofilica e
pacientes saudaveis com especificidade de 95% quando comparada a
pHmetria, com 64% 047,

Foi proposto por alguns autores um método simples para medir a
impedanciometria basal, a chamada impedancia basal noturna (MNBI),
realizada através da medida da impedanciometria 03 ou 05 cm acima do EEI,
realizada durante o sono e a medida basal durante 3 periodos de 10 minutos
sem degluticio *“® A MNBI mostrou-se mais baixa em pacientes com suspeita
de DRGE e sintomas tipicos, que responderam ao tratamento clinico (com IBP)
ou cirGrgico **47.

Evidenciou-se que as alteracdes na impedanciometria esofagica podem ser
reversiveis com a cicatrizagcdo da mucosa e inibicdo do refluxo gastroesofagico
“8. A MNBI é recomendada como ferramenta exploratéria da impedancio-
pHmetria, e torna-se importante avaliar seu desempenho em relagcdo ao AET e

associacao de sintomas em estudos futuros prospectivos 13
5.3 —= REFLUXO PROXIMAL

O papel da monitorizacdo ambulatorial do refluxo faringeo para o diagndstico
da DRGE com extensao do refluxo gastroesofégico para a faringe é incerto >*°.
N&o ha consenso sobre definicdo de refluxo faringeo ou de suas limitacdes,
como posicao inadequada para cateter, maior incidéncia de artefatos, baixa

reprodutibilidade °*°!. Portanto, a avaliagdo ambulatorial para monitorizacdo do
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refluxo através de pHmetria faringea ndo € recomendada para diagnosticar

doenca do refluxo gastroesofagico com extenséo para a faringe *°.

ENDOSCOPIA

pH/Impedancio-pHmetria

MAR

J

~ - ~ ( Esofagite erosiva graus C e D de \ (" AET > 6% h
EVIDENCIA CONCLUSIVA LA
DERELUXOPATIOLOGICO Segmento longo de mucosa de
. J Barrett
\ Estenose péptica J
4 . ) q q ( AET 4-6%
EVIDENCIA Esofagite erosiva graus A e B 40-80 epistdics d
INCONCLUSIVA de LA eI GIETle o @
L OU LIMITROFE ) refluxo
_ J J
EVIDENCIA ADJUNTIVA | é Histopatologia (score) ( Associagdo de sintomas A JEG hipotdnica
OU DE APOIO Microscopia eletronica (DIS) Episddios de refluxo > 80 Hérnia hiatal
\ J Baixa impedanciometria da el e Hipomotilidade
mucosa Baixa PSPWI esofagica
\_
EVIDENCIA CONTRA AET < 4% )
REFLUXO PATOLOGICO Episddios de refluxo < 40
J

FIGURA 4 Interpretacao dos resultados de exames esofagicos no contexto da doenga do
refluxo gastroesofagico
Fonte: Gyawali et al., 2018
AET, tempo de exposicao &cida; EID, espacgos intercelulares dilatados; MNBI, impedancia
basal noturna; MAR, manometria de alta resolugéo; indice PSPWI, indice de degluticdo pos-
refluxo; JEG, juncao esofagogastrica.

6 — CONCLUSOES

A DRGE é uma doenca composta por sintomatologia heterogénea e

fisiopatologia diversificada, que se apresenta como um desafio diagnostico,

principalmente em pacientes com sintomas atipicos e nao respondedores. O

uso empirico de IBPs sem adequado diagndstico contribuiu para um alto custo.

A DRGE tem se destacado e sido fonte cada vez mais comum de estudos por

especialistas, através de diversos consensos, que tem discutido principalmente

métodos diagnosticos.

No Brasil,

0 estudo através dos exames de

monitorizagdo ambulatorial do refluxo ainda é inicial, porém crescente e de
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grande importancia para a conducdo dos pacientes com suspeita diagndstica
de DRGE, além daqueles com sintomas atipicos e refratarios a IBP.

A abordagem futura para caracterizar a propedéutica da DRGE através da
monitorizacdo ambulatorial do refluxo deve incluir avaliacdo de exposi¢cdo &cida
através do uso cada vez mais comum da impedancio-pHmetria, contribuindo
com avaliacdo de refluxo fracamente éacido e ndo acido. Conforme o
diagnéstico da DRGE vem evoluindo, a utilizacdo de exames para definir
abordagem terapéutica individualizada a partir dos fenétipos da doenca torna-

se possivel e necessério.
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